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O Hospital das Clínicas e a Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo sentem-se orgulhosos com 
mais um produto de seu Projeto Editorial, o livro de Clí- 
nica Médica. 

Depois do Clínica Cirúrgica, sucesso absoluto devi- 
do a sua qualidade editorial, sua abrangência temática e 
exposição didática, lançamos o Clínica Médica, com a 
mesma qualidade e uma dimensão ainda maior, incorpo- 
rando o aprendizado do primeiro. 

Além de o Clínica Médica estar atualizado com todos 
os conhecimentos médicos, retrata a experiência acumu- 
lada pelos Serviços do Hospital das Clínicas nesses 65 
anos de existência, os avanços científicos lá realizados, 
além dos projetos extramuros na comunidade. 

Dezenas dos mais renomados e experientes médicos 
e professores brasileiros se debruçaram para transformar 
esta edição num projeto de grande alcance médico e so- 
cial buscando atender o estudante, o residente, o médico 
em atividade clínica e o professor. 


Prefácio à 1º edição 


A obra abrange aspectos epidemiológicos, com ênfa- 
se em dados brasileiros; normatiza condutas, com ênfa- 
se nas recomendadas em nossos serviços; e atualiza os da- 
dos fisiopatológicos, imunológicos, diagnósticos e clínicos. 

Muitas pessoas, além dos Colaboradores, foram fun- 
damentais para chegarmos aqui: os Editores, Professores 
Milton de Arruda Martins, Flair José Carrilho, Venâncio 
Avancini Ferreira Alves, Euclides Ayres de Castilho, Gio- 
vanni Guido Cerri e Chao Lung Wen, que tiveram a dura 
missão de rever os artigos, sugerir modificações e harmo- 
nizar a escrita; Amarylis Manole e equipe da Editora Ma- 
nole, por dar todo suporte aos Editores; ¢ o Núcleo Edi- 
torial do Sistema Faculdade de Medicina — Hospital das 
Clínicas, por tornarem possível a concretização de mais 
este projeto institucional. 

A todos, muito obrigado. 

Confio que esta obra será referência brasileira e con- 
sulta obrigatória para todos aqueles que se preocupam 
com o conhecimento e a atenção médica em nosso país. 


Marcos BOULOS 

Diretor da FMUSP 
Presidente do Conselho 
Deliberativo do HCFMUSP 


É com muito orgulho que o Hospital das Clínicas e a 
Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo lan- 
çam o Clínica Médica. 

Médicos e professores do Sistema HCFMUSP, refe- 
rências no cenário brasileiro de saúde e até mesmo inter- 
nacionalmente, reuniram diferentes tipos de experiência 
no maior hospital-escola da América Latina para com- 
por este projeto institucional. 

Com tópicos contemplados de forma objetiva e di- 
dática, esta obra ultrapassa o âmbito acadêmico e desem- 
penha seu papel social de transmitir conhecimento para 
estudantes de Medicina, residentes, médicos e professo- 
res, a fim de colaborar com o aperfeiçoamento do aten- 
dimento à comunidade com base em exemplos de avan- 
ços científicos realizados. 


Prefácio da 2º edição 


Os sete volumes do Clínica Médica abordam diferen- 
tes tipos de doenças e seus respectivos tratamentos, da- 
dos clínicos, diagnósticos e normas de conduta com base 
na experiência de ilustres médicos e docentes do Hospi- 
tal das Clínicas e da Faculdade de Medicina da Universi- 
dade de São Paulo. 

Agradeço e parabenizo todos os colaboradores que, 
de alguma forma, contribuíram para a concretização des- 
te projeto editorial. Cumprimento, em especial, os edito- 
res por esta tarefa. 

Tenho certeza de que o Clínica Médica servirá de pa- 
râmetro para as atividades na área de saúde em todo o 
país, agregando valor à formação dos profissionais e be- 
neficiando a sociedade. 


José OTAVIO COSTA AULER JR. 
Diretor da FMUSP e Presidente do 
Conselho Deliberativo do HCFMUSP 


Introdução à 2º edição 


Em 2009, publicamos a primeira edição do Clínica 
Médica. Tivemos como principal objetivo criar um novo 
livro de Clínica Médica dedicado a estudantes de Medi- 
cina, médicos-residentes e outros médicos que exerciam 
atividades de medicina geral de adultos. Sabíamos que o 
livro também seria útil a especialistas que necessitassem 
de aprofundamento em áreas da Clínica Médica fora do 
dia a dia de suas especialidades. 

O Clínica Médica faz parte de uma política da Facul- 
dade de Medicina da Universidade de São Paulo (FMUSP) 
e do Hospital das Clínicas da FMUSP de editar livros em 
que a experiência de médicos, pesquisadores e docentes 
dessas instituições possa contribuir para a formação, a es- 
pecialização e a educação permanente dos estudantes de 
Medicina e médicos de nosso País. 

O Clínica Médica obteve grande sucesso em sua pri- 
meira edição. Recebemos o Prêmio Jabuti de 2010 como 
o melhor livro da categoria de Ciências Naturais e Ciên- 
cias da Saúde. Além disso, vários volumes da primeira 
edição se esgotaram. 

Era o momento, então, de fazer a segunda edição. Os 
objetivos do livro continuam os mesmos. Mantivemos 


editores nas áreas de Epidemiologia, Patologia e Imagem, 
considerando estas áreas fundamentais para o exercício 
da Medicina do século XXI. 

Fizemos uma revisão geral do livro, com a introdução 
de uma nova Seção, a de Medicina Física e Reabilitação, e 
a revisão da lista de capítulos de todas as seções. Capítu- 
los foram atualizados, outros foram reescritos, e novos ca- 
pítulos foram acrescentados. Mantivemos as característi- 
cas gerais do livro, mas o aperfeiçoamento foi substancial. 
Várias áreas tiveram avanços significativos nos últimos 
anos, e os Editores Setoriais e os Autores dos capítulos cer- 
tamente incorporaram esses avanços ao texto final. 

Os Editores partilham a visão de que a profissão de 
médico deve combinar conhecimento científico, compe- 
tência técnica e uma profunda visão humanística, ética e 
de compromisso com o paciente. O Clínica Médica incor- 
porou essa visão da Medicina e do médico. 

Agradecemos, mais uma vez, a confiança e o apoio 
das direções da Faculdade de Medicina e do Hospital das 
Clínicas da EMUSP. Agradecemos, especialmente, o in- 
tenso e competente trabalho de toda a equipe da Editora 
Manole, sem a qual este projeto seria impossível. 


Os EDITORES 


Realidade Aumentada 


Esta edição do Clínica Médica oferece acesso a uma 
ferramenta inovadora que enriquecerá o conteúdo e fa- 
cilitará o aprendizado: a Realidade Aumentada. 

Para acessá-la neste livro, o procedimento é este: 

a Baixe o aplicativo Clínica Médica Realidade Au- 
mentada de qualquer dispositivo com sistema operacio- 
nal iOS ou Android. 

a Posicione o dispositivo sobre a imagem que con- 
tém o ícone da Realidade Aumentada. 

= Assim que a imagem for reconhecida pelo aplica- 
tivo, elementos virtuais em 3D serão exibidos em sobre- 
posição ao elemento real. 
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LA Abordagem dos Pacientes 
com Endocrinopatias 


Maria Adelaide Albergaria Pereira 


A endocrinologia é ramo da medicina que se dedica 
ao estudo do sistema endócrino, que compreende os ór- 
gãos clássicos — como tireoide, hipófise, córtex adrenal, 
ilhotas de Langerhans etc. — e o sistema endócrino difu- 
so — constituído pelas células endócrinas amplamente dis- 
tribuídas no organismo. Os hormônios, produzidos pelo 
sistema endócrino, são substâncias químicas (aminas, 
proteínas, esteroides etc.) responsáveis pela comunicação 
celular, que pode ser feita de forma endócrina (hormô- 
nio secretado atinge o tecido-alvo por via circulatória), 
parácrina (hormônio atinge o tecido-alvo na vizinhança 
de sua secreção) e autócrina (hormônio atua na mesma 
célula que o libera). Os hormônios interagem com recep- 
tores localizados na membrana ou no interior das célu- 
las-alvo e geram sinais intracelulares que resultam em 
uma determinada ação. O avanço no conhecimento da 
biologia molecular tem estendido bastante o campo de 
interesse da endocrinologia, assim como de todas as es- 
pecialidades médicas que atualmente incorporam o es- 
tudo dos genes. 

As glândulas endócrinas podem ser controladas por 
hormônios produzidos em outras glândulas através de 
mecanismos de retroalimentação negativa ou positiva. 
Na retroalimentação negativa, que é o tipo de controle 
mais comum, um hormônio trófico, produzido em uma 
glândula endócrina, atua na glândula-alvo estimulando 
a produção de um hormônio efetor, que por sua vez ini- 
be a produção do hormônio liberador. Por outro lado, 
um sinal não hormonal pode controlar a produção e se- 
creção hormonal como, por exemplo, as concentrações 
plasmáticas de glicose e cálcio que controlam a produção 
de insulina e hormônios das paratireoides, respectiva- 
mente. 

As doenças endócrinas podem ser decorrentes de hi- 
per ou hipofunção glandular. O substrato anatomopato- 
lógico para esse mau funcionamento glandular pode ser 
originário de neoplasia, hiperplasia, hipoplasia, doença 
inflamatória etc. A disfunção pode ser primária, secun- 
dária ou mesmo terciária, isto é, ela pode decorrer, res- 
pectivamente, de doença na glândula-alvo, na glândula 
produtora do hormônio trófico estimulador ou na glan- 


dula produtora do fator de estimulação do hormônio tró- 
fico. Assim, é possível ter doença primária da tireoide, 
como tireoidites autoimunes, doença secundária a alte- 
rações hipofisárias ou doença terciária decorrentes de 
doenças hipotalâmicas. Sempre que houver uma disfun- 
ção glandular primária de qualquer origem (inflamató- 
ria ou neoplásica) há alteração no hormônio trófico da 
glândula, de tal forma que se houver hipofunção ou hi- 
perfunção, haverá elevação ou bloqueio desse hormônio. 
Assim, no hipertireoidismo e na insuficiência adrenal pri- 
mários, observam-se diminuição e elevação nas concen- 
trações plasmáticas de TSH e ACTH, respectivamente. 

A abordagem dos pacientes com doenças endócrinas 
requer conhecimentos básicos da anatomia (macro e mi- 
croscópica), fisiologia, bioquímica e, muitas vezes, da bio- 
logia molecular do sistema em questão. Ela deve ser feita 
em várias etapas: 

1. Clínica: as doenças podem se manifestar por sinais 
e sintomas muitas vezes bastante típicos e característicos 
- como a síndrome de Cushing, acromegalia, hipertireo- 
dismo etc. — e, às vezes, inespecíficos, como alguns casos 
de insuficiência adrenal. O paciente pode ter doença sub- 
clínica ou mesmo não apresentar nenhuma disfunção 
hormonal e, nesses casos, o diagnóstico é feito por meio 
de exames laboratoriais ou radiológicos. Exemplos dessa 
natureza são diabete melito assintomático, incidentalo- 
ma adrenal e neoplasia de tireoide. Doenças endócrinas 
também podem ser detectadas em decorrência da histó- 
ria familiar como, por exemplo, as neoplasias endócrinas 
múltiplas (NEM); nesses pacientes, o diagnóstico e tra- 
tamento podem ser feitos em pessoas completamente as- 
sintomáticas e com bioquímica negativa, por meio do ras- 
treamento genético molecular ou clínico. 

2. Bioquímica: as determinações das concentrações 
séricas hormonais podem confirmar o diagnóstico clíni- 
co ou estabelecer o diagnóstico subclínico das doenças 
endócrinas. Em alguns casos, não existe hipo ou hiper- 
produção hormonal, como nos casos de tumores tireoi- 
dianos e tumores adrenais não funcionantes. Ocasional- 
mente, determinações bioquímicas devem ser feitas em 
amostras de sangue colhidas em locais especiais como, 


por exemplo, no cateterismo de seio petroso, procedi- 
mento no qual o sangue é colhido no seio petroso infe- 
rior para o diagnóstico da doença de Cushing. 

3. Avaliação por imagem: a avaliação radiológica, 
como ultrassonografia da tireoide, ressonância magné- 
tica (RM) da hipófise, tomografia computadorizada (TC) 
das adrenais etc., tem papel fundamental na abordagem 
dos pacientes com doenças endócrinas. Esses exames, 
além de identificarem a topografia da lesão, podem in- 
dicar o prognóstico da doença, como nos casos de tumo- 
res adrenais, nos quais a imagem na TC ou RM podem 
indicar benignidade ou malignidade. A utilização de com- 
postos marcados com substâncias radioativas - como o 
31/123T_-MIBG, octreoscan ('''In-octreotida), PET/CT gá- 
lio (gálio-68 DOTATATO), 18F-FDG (2-['*F]-fluoro-2- 
-desoxi-D-glicose) — pode ser útil tanto no diagnóstico 
(""'3]-MIBG e feocromocitoma) como no tratamento 
("I e câncer de tireoide) das doenças endócrinas. Méto- 
dos de detecção de tumor metastático, como 18F-FDG, 
PET/CT gálio e o octreoscan, têm papel cada vez maior 
na avaliação da extensão da doença, bem como no even- 
tual tratamento. 

4. Avaliação anatomopatológica: o diagnóstico histo- 
lógico das lesões endócrinas também é fundamental, tan- 
to para a confirmação do diagnóstico clínico, bioquimi- 
co e radiológico como também para nortear o 
tratamento, Dessa forma, a citologia aspirativa do nódu- 
lo de tireoide dita a abordagem, expectante ou cirúrgica, 
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desse tipo de nódulo. O diagnóstico histológico de um 
tumor adrenal ou de pâncreas também visa estabelecer a 
forma de seguimento do paciente, como por exemplo a 
frequência da realização de imagens no pós-operatório e 
a necessidade de profilaxia com quimioterápico ou radio- 
terapia. O estudo imuno-histoquímico do tumor tam- 
bém pode estabelecer o diagnóstico final e fornecer in- 
formações sobre sua funcionalidade; por exemplo, 
imuno-histoquímica positiva para ACTH em um tumor 
de hipófise confirma que esse tumor é um corticotrofi- 
noma. 

5. Molecular: o diagnóstico molecular de uma doen- 
ça pode estabelecer a forma de seguimento do paciente 
acometido e orienta para a investigação da doença em 
questão nos outros membros da família. A detecção de 
um familiar acometido com a mesma mutação determi- 
na a necessidade de avaliação clínica e, muitas vezes, uma 
conduta profilática, como a tireoidectomia nos pacientes 
com mutação no proto-oncogene RET em casos de NEM 
tipo 2A. 

Portanto, investigações clínica, laboratorial, radioló- 
gica, patológica e molecular são essenciais no estudo dos 
pacientes com doenças endócrinas. Nos próximos capí- 
tulos, serão discutidas as principais doenças endócrinas 
tendo como base a experiência do Serviço de Endocrino- 
logia e Metabologia do HCFMUSP, procurando orientar 
o clínico a respeito de qual a melhor abordagem diagnós- 
tica e terapéutica para cada uma delas. 
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Introdução 


O processo de desenvolvimento sexual nos mamife- 
ros inicia-se com o estabelecimento do sexo cromossô- 
mico do zigoto no momento da fertilização. Esse proces- 
so é constituído por uma sequência de eventos específicos 
do ponto de vista de tecido e tempo, e do qual participam 
inúmeros genes, fatores transcricionais, hormônios e re- 
ceptores hormonais. Essa interação determinará a trans- 
formação do tecido gonadal embrionário indiferenciado 
no tecido gonadal adulto, feminino ou masculino, além 
de todos os eventos subsequentes secundários à secreção 
hormonal gonadal (desenvolvimento da genitália inter- 
na e externa). 

O desenvolvimento sexual humano no período pré- 
-natal é dividido em duas etapas distintas e consecutivas: 
determinação e diferenciação sexuais. 

A determinação sexual compreende os processos en- 
volvidos no desenvolvimento do sexo gonadal, isto é, os 
eventos que induzem o desenvolvimento da crista geni- 


tal embrionária em gônada bipotencial e sequencialmen- 
te em testículo ou ovário. 

A diferenciação sexual refere-se aos processos subse- 
quentes à organogênese gonadal dependente da produ- 
ção hormonal e que resultam no desenvolvimento da ge- 
nitália interna e externa. 

A determinação e diferenciação sexuais ocorrem pela 
expressão de vários genes localizados nos cromossomos 
sexuais e autossomos que atuam em uma complexa cas- 
cata interativa!?, 


Embriologia do desenvolvimento gonadal 


Com a nova metodologia de análise gênica, o sequen- 
ciamento de larga escala, o número de genes envolvidos no 
desenvolvimento gonadal tem aumentado a cada ano, po- 
rém o papel que cada um deles desempenha no desenvol- 
vimento gonadal normal e na etiologia das patologias go- 
nadais ainda não está completamente definido (Tabela 1). 


Desenvolvimento da gônada masculina 


O início do desenvolvimento testicular é caracteriza- 
do pelo aparecimento das células precursoras das células 
de Sertoli originadas a partir da diferenciação das células 
somáticas do epitélio celômico da gônada primitiva. Ao 
final do processo de diferenciação celular, as células pre- 
cursoras das células de Sertoli proliferam e se agregam ao 
redor das células germinativas primitivas ou gonócitos, 
alinhando-se em estruturas semelhantes a cordões. Estes 
adquirem então uma luz, dando origem aos túbulos se- 
miníferos na puberdade. As células germinativas perma- 
necem dentro dos cordões sexuais até o início da puber- 
dade, quando entram em processo de meiose, iniciando-se 
a espermatogênese. As células de Sertoli são responsáveis 
pelo processo organizacional que ocorre durante o desen- 
volvimento da gônada masculina. 

A diferenciação das células de Leydig a partir das cé- 
lulas intersticiais presentes entre os cordões sexuais ocor- 
re cerca de uma semana após o aparecimento das células 
de Sertoli. Ações parácrinas das células de Sertoli, prova- 
velmente via hormônio antimiilleriano, parecem ser as 





AMHR TIPO Il 
AR 


ARX 


CBX2 


CYPIIAI 


CYP11B1 


CYPI7A1 


CyPi9 


CYP21A2 


GATAS 
GR 


Cytochrome P450, subfamily xia, 
polypepode 1 
Cytochrome P450, subfamily xib, 
polypeptide 1 


Cytochrome P450, family 17, subfamily a, 
polypeptide 1 
Cytochrome P450, family 19, subfamily a, 
polypeptide 1 


Cytochrome P450, family 21, subfamily a, 
polypepode 2 
Desert hedgehog 


Double sex, Mab3, related transcription 
factor 1 


Dosage sensitive sex reversal, adrenal 
hypoplasia, X chromosome 1 


Friend of GATA 2/zinc finger protein 
multitype 2 
Forkhead transcriptional factor 2 


GATA-binding protein 4 
Glicocorticoid receptor 


19p13.3 
12q12-13 
Xqui-12 


Xp22.13 


Xqi3 


17925 


18923 
15q23-q24 


8q24 


10924-25 


15q21.1 


6q213 


12912-13.1 
9p243 


Xp21.3 


8q23.1 


8p23.1-p22 


11-beta-hidroxilase 


17-alfa-hidroxilase; 
20,22-liase 

P450 aromatase 
21-hidroxilase 


DHH 
DMRT1 


DAX1 (ou NROBIA) 


FOG2 


FOXL2 


GATA 4 
GR 


Ação da proteína 
Regressão dos ductos de Moller 
Receptor do AMH 


Fator de transcrição 
Proteina de remodelação da 
Proteina repressora da atividade 


Cofator doador de elétrons 


Fator de transcrição 
Fator de transcrição 
Proteína moduladora 
Fator de transcrição 


Fator de transcrição 
Receptor de glicocorticoide 


Fenótipo em humanos portadores de mutações 
Sindrome da persistência dos ductos múllerianos 


Sindrome da persistência dos ductos mOllerianos 
DDS 46,XY por insensibilidade aos andrógenos: forma 
parcial e completa 

DG 46XY, epilepsia, retardo do desenvolvimento 
neuropsicomotor 


DG 46,XY, malformações corporais, alfa-talassemia, 
retardo mental 


DG 46XY, 48,XY com genitália feminina e ovários 
normais 


DG 46XY, meta-hemoglobinemia tipo IV 
DDS 46,XY - HAC lipoídica 


DDS 46,XY - HAC virilizante 


DDS 46,XY 
DDS 46,XX 
DDS 46,XX - HAC virilizante 


DG 46,XY, polineuropatia minifascicular 
DG 46XY (deleções da região 9p) 


DG 46XY, face dismórfica, palato fendido, retardo 
mental facultativo (duplicação do lócus DDS) 


DG 46,XY, hipogonadismo hipergonadotrófico com 
defeito cardíaco congênito 


Falência ovariana prematura, síndrome da 
blefarofimose-ptose-epicanto invertido 
DG 46XY com ou sem anormalidade cardíaca 


DDS 46,XX - insensibilidade aos glicocorticoides 
(continua) 
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LHCG R 
MAMLD1/ CXORF6 


MAP3KI 
NRSAI/SFI 


P450-OR 


WWOX 


Pr era OA ça fe 


LHCG receptor 


Mastermind-like domain containing 1/ 
chromosome X open reading frame 6 


Mitogen-activated protein kinase 1 


Nuclear receptor subfamily 5 group A 
member 1/steroidogenic factor 1 


5q11.2 
9q33 


7q11.2 


1p343 


Xq27.1 


17q24.3-25.1 


Yp113 
8p11.2 


1p35 


11p13 


169233-q24.1 


— sal | 
I 
PN 


conti bo creo 
continuacão 
et eei | 


5-alfarredutase tipo 2 


Proteína reguladora da 
esteroidogénese aguda 
WNT4 


WTI 


WWOX 


Ação da proteina 


Receptor hCG/LH 
Coativador transcricional 


Fator de transcrição 


Fator doador de elétrons 


Fator de transcrição 


Fator de transcrição 


Fator de transcrição 
Proteína transportadora 


Fator de transcrição 


Enzimática (oxidorredutase) 


DDS = distúrbios do desenvolvimento sexual; DG = disgenesia gonadal; FOP = falência ovariana primária; HAC = hiperplasia adrenal congênita. 


Fenótipo em humanos portadores de mutações 
DOS 46,XY - HAC 

DOS 46,XX - HAC 

DDS por hipoplasia das células de Leydig 

DG 46,XY, hipospadia, FOP 


DG 46XY 


Amplo espectro de apresentação clínica: DG 46,XY 
com ou sem insuficiência adrenal, FOP 


DDS 46,XY - deficiência múltipla das enzimas 
mitocondriais P450 
DDS 46,XX - deficiência múltipla das enzimas 
mitocondriais P450 


DDS 46,XX testicular ou ovário-testicular, queratose 
palmoplantar, predisposição a carcinoma de pele 


DDS 46,XX testicular, retardo de crescimento e 
desenvolvimento 


DG 46XY e displasia campomélica 
DDS 46,XY 

DG 46XY 

DDS 46,XY - HAC lipoídica 


DG 46XY - sindrome de Frasier, sindrome de 
Denys-Drash, síndrome WAGR 
DG 46XY 
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responsáveis pela indução da diferenciação das células 
precursoras mesenquimais nas células de Leydig™. A se- 
creção de testosterona pelas células de Leydig inicia-se a 
partir da oitava semana de vida intrauterina. 


Desenvolvimento da gônada feminina 

A presença das células germinativas é fundamental 
para o processo de desenvolvimento ovariano normal, o 
que não ocorre na gônada masculina. A ausência dessas 
células no primórdio gonadal feminino impede a forma- 
ção ovariana, resultando em um tecido fibroso e não fun- 
cional. 

Somente a partir da décima semana de gestação, com 
o desenvolvimento de uma segunda geração de cordões 
sexuais, a estrutura ovariana começa a ser reconhecida. 
Os cordões sexuais corticais secundários constituem as 
estruturas de suporte para as células germinativas que 
migraram. Por volta da 16º semana, esses cordões se de- 
compõem e circundam as células germinativas primor- 
diais. As células germinativas, então, se diferenciam em 
ovogônios, e as células dos cordões sexuais, em células fo- 
liculares, formando os folículos ovarianos primordiais na 
porção cortical ovariana. Os folículos primordiais con- 
tendo os oócitos diploides vão permanecer quiescentes 
até a puberdade. As células foliculares e as células de Ser- 
toli se originam das mesmas linhagens precursoras, as- 
sim como as células da teca e as células de Leydig’. 


Embriologia do desenvolvimento genital 


Desenvolvimento da genitália interna 

Até a oitava semana de gestação, o trato genital inter- 
no primitivo é indistinguível entre os sexos. Os ductos 
paramesonéfricos (ductos de Müller) e os ductos meso- 
néfricos (ductos de Wolff) constituem os dois sistemas 
de ductos internos presentes no feto (Figura 1). A secre- 
ção de testosterona pelos testículos fetais se inicia a par- 
tir da sétima semana de gestação e induz a masculiniza- 
ção das estruturas da genitália interna por uma ação 
predominantemente local da testosterona nos ductos de 
Wolff. A diferenciação da genitália interna masculina a 
partir dos ductos de Wolff ocorre entre a 8° e 13º sema- 
nas, e se completa com a formação do epidídimo, ductos 
deferentes e vesículas seminais. O tecido prostático se ori- 
gina do seio urogenital a partir de evaginações da uretra 
prostática que penetram no mesênquima circundante, 
A inibição do processo de feminização dos ductos inter- 
nos ocorre da 8º à 10 semanas. A regressão dos ductos de 
Müller é determinada pela ação local do hormônio anti- 
miúlleriano (AMH) secretado pelas células de Sertoli. 

A ausência dos hormônios testiculares (testosterona 
e hormônio antimiilleriano) determina a involução dos 
ductos de Wolff e permite o desenvolvimento dos ductos 
de Müller. O desenvolvimento da genitália interna femi- 
nina (Figura 1): útero, trompas uterinas e porção supe- 
rior da vagina ocorre a partir da diferenciação dos duc- 
tos de Müller. A porção inferior da vagina se forma a 
partir do seio urogenital’. 
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- Figura 1. Esquema da diferenciação embrionária da genitália interna 
feminina e masculina. A genitália interna é bipotencial com a presen- 
ça dos ductos de Múller e ductos de Wolff. No sexo masculino, pela 
ação da testosterona, os ductos de Wolff se diferenciam em epidídimo, 
ducto deferente e vesícula seminal, e a presença do AMH determina 
a atrofia dos ductos de Maller. No sexo feminino, devido à ausência 
do AMH, os ductos de Miller diferenciam-se em trompas e útero. A 
porção superior da vagina se forma a partir dos ductos de Miller e dos 
ductos de Wolff atróficos. 


Desenvolvimento da genitália externa 

A partir de estruturas precursoras comuns aos dois 
sexos, a genitália externa se desenvolve. Essa estrutura co- 
mum (na quarta semana de gestação) é constituída pelo 
tubérculo genital, por duas pregas medianas, pregas ure- 
trais que flanqueiam o seio urogenital, e por duas pregas 
maiores, pregas labioescrotais que estão dispostas lateral- 
mente às pregas uretrais (Figura 2). 

A testosterona secretada pelo testículo fetal a partir 
da oitava semana de gestação sofre a ação da enzima 5-al- 
farredutase tipo 2 e é convertida em di-hidrotestostero- 
na (DHT), que age nos tecidos precursores da genitália 
externa. Sob a ação da DHT, o tubérculo genital origina 
a glande peniana e as pregas uretrais fundem-se ventral- 
mente, formando o corpo peniano. As pregas labioescro- 
tais crescem unindo-se na linha mediana, formando a 
bolsa escrotal, enquanto a uretra prostática se origina a 
partir do seio urogenital (Figura 2). O processo de for- 
mação da genitália externa masculina se completa por 
volta da 124 semana de gestação, enquanto o crescimen- 
to peniano ocorre, principalmente, nos dois últimos tri- 
mestres da gestação”. 

A migração dos testículos da sua posição original, na 
região lombar, até o anel inguinal interno acima da bol- 
sa escrotal, ocorre entre a 12* e a 24º semanas de gestação 
pela ação da testosterona e da DHT. A descida dos testí- 
culos através do canal inguinal até o escroto inicia-se na 
28º semana e se completa antes do nascimento na maio- 
ria dos fetos a termo. 

O desenvolvimento da genitália externa feminina 
ocorre no intervalo entre a 7* e a 12º semanas de gesta- 
ção na ausência de ação androgênica (Figura 2). O tu- 
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Grandes 
lábios 


= Figura 2. Esquema da diferenciação da genitália externa. No sexo 
masculino, sob a ação da DHT, o tubérculo genital se diferencia na 
glande do pênis, as pregas urogenitais ou lâminas uretrais fundem-se 
formando o corpo peniano e as eminéncias lábio-escrotais crescem 
unindo-se na linha mediana, dando origem à bolsa escrotal. A partir 
do seio urogenital, formam-se a uretra prostática e a próstata. No sexo 
feminino, na ausência da ação androgénica, o tubérculo genital se 
diferencia em clitóris, as pregas urogenitais em pequenos lábios e as 
eminéncias lábio-escrotais em grandes lábios. O seio urogenital per- 
manece aberto e um septo vesicovaginal é formado entre as porções 
genital e uretral do seio, separando o orifício vaginal do uretral. 


bérculo genital alonga-se levemente, formando o clitó- 
ris. O seio urogenital permanece aberto e um septo 
vesicovaginal é formado entre as porções genital e ure- 
tral do seio urogenital, isolando o introito vaginal (pos- 
terior) da uretra (anterior). As pregas uretrais desen- 
volvem-se constituindo os pequenos lábios, enquanto 
as pregas lábio-escrotais aumentam dando origem aos 
grandes lábios”. 


Distúrbios do desenvolvimento sexual (DDS) 


Os distúrbios do desenvolvimento sexual (DDS) são 
condições congênitas nas quais o desenvolvimento do 
sexo cromossômico, gonadal ou anatômico é atípico*. 

A classificação das anomalias do desenvolvimento se- 
xual utiliza a nomenclatura proposta no consenso elabo- 
rado em 2006º sobre os estados intersexuais e está repre- 
sentada no Quadro 1. 





Disgenesia dos túbulos seminiferos (síndrome de Klinefelter) 
Disgenesia gonadal 45,X e suas variantes (sindrome de Tumer) 
DDS associado a mosaicismos e quimerismos cromossémicos 
Disgenesia gonadal mista (45,X/48,XY) 
DDS ovário-testicular 46,XX/46,XY 


(continua) 





Síndrome de regressão testicular embrionária 
Disgenesia gonadal 46,XY associada a quadros sindrômicos 
Hipoplasia das células de Leydig (defeito no receptor LHCGR) 


Distúrbios do desenvolvimento sexual 46,XY (DDS 46,XY) 
Distúrbios do desenvolvimento sexual 46,XY associados a 
defeito na síntese de colesterol 
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz 
Defeito na sintese de testosterona 
Defeito afetando a esteroidogênese adrenal e testicular 
Deficiência da proteína reguladora da esteroidogénese (STAR) 
Deficiência de P450 soc (CYP11A) 
Deficiência de 3-beta-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2 
(HSD382) 
Deficiéncia de 17-alfa-hidroxilase (CYP17A1) 
Defeito afetando a sintese de testosterona no testiculo 
Deficiência de 1720-liase (CYP17A1) 
Deficiência de 17-beta-hidroxiesteroide desidrogenase 3 
(HS017B3) 
Defeitos em proteinas doadoras de elétrons 
Deficiéncia de P450 oxidorredutase (POR) 
Defeito no citocromo b5 (CYB5) 
Defeito na metabolização da testosterona 
Deficiência de 5-alfarredutase 2 (SRDSAZ) 
Defeito na ação da testosterona 
Defeito no receptor androgénico - formas completa e parcial (AR) 
Defeito na síntese ou ação do hormônio antimúlieriano (AMH e 
AMHR) 
DDS 46XY associado ao baixo peso ao nascer 
DDS 46,XY por ingestão matema de estrógenos e progestágenos 
DDS 46,XY de origem indeterminada 


Distúrbios do desenvolvimento sexual 48,XX (DDS 46,XX) 


Deficiência de 21-hidroxilase (CYP21A2) 

Deficiência de 11-beta-hidroxilase (CYP11B1) 

Deficiência de 3-beta-hidroxestercide desidrogenase tipo 2 

(HSD3B2) 

Deficiência da P450 oxidorredutase (POR) 
Deficiência da aromatase (CYP19) 
Resistência aos glicocorticoides (GR) 

Induzido por andrógenos de origem matema 
DDS 48,XX de origem indeterminada 
Formas não classificadas 
No sexo masculino 
Sindrome da persistência dos ductos de Múller 
Micropénis 
Hipospadia 
No sexo feminino 
Ausência congênita da vagina - sindrome de Rokitansky-KOster- 
-Hauser 
Em ambos os sexos 
Ambiguidade genital associada a malformações intestinais e 
urinárias 
Transexualismo 


DDS = distúrbios do desenvolvimento sexual. 


DDS no período pré-natal associados a 
anormalidades do sexo cromossômico 


Síndrome de Tumer e suas variantes 

A síndrome de Turner (ST) é uma das anormalida- 
des cromossômicas mais frequentes na população e é a 
causa mais comum de falência ovariana primária (FOP). 
Apresenta uma incidência de um caso a cada 2.500 me- 
ninas nascidas vivas”. A taxa de abortamento dos fetos 
afetados por essa anormalidade cromossômica é estima- 
da entre 7 e 10% de todos os abortos espontâneos. À sín- 
drome de Turner é a causa mais usual de falência gona- 
dal primária no sexo feminino. 

A constituição genética da síndrome de Turner é al- 
tamente variável e está associada a anomalias dos cromos- 
somos sexuais (X ou Y), com perda parcial ou total do se- 
gundo cromossomo sexual ou com a presença de 
mosaicismos com duas ou mais linhagens celulares. 

Os cariótipos mais habituais na síndrome de Turner 
são: 45,X (monossomia completa do X); 46,Xi(Xq) (iso- 
cromossomo do braço longo do X); 46,Xi(Xp) (isocro- 
mossomo do braço curto do X); 46,X,del(X) (deleção par- 
cial do X); 46,X,r(X) (cromossomo X em anel), 45,X/46,XX 
(mosaicos) e cariótipos contendo um cromossomo Y in- 
teiro ou parte dele”. 


Etiologia 

A causa da constituição 45,X pode ser atribuída a er- 
ros mitóticos, como a não disjunção cromossômica ou a 
perda parcial ou total do segundo cromossomo sexual 
durante a gametogênese materna ou paterna, resultando 
em um óvulo ou espermatozoide sem cromossomo se- 
xual. Há, ainda, mosaicismos de duas ou mais linhagens 
com constituições cromossômicas diferentes e anorma- 
lidades estruturais dos cromossomos sexuais. 

A presença de material do cromossomo Y em pacien- 
tes com síndrome de Turner detectada por técnicas mole- 
culares varia de 10 a 15%. Gônadas disgenéticas com pre- 
sença de material do cromossomo Y apresentam um risco 
aumentado para o desenvolvimento de tumores gonadais, 
especialmente o gonadoblastoma (ver o tópico “Tumores 
gonadais e gônadas disgenéticas tópicas e ectópicas”). 


Aspectos clínicos e diagnósticos 

A síndrome de Turner clássica apresenta-se com uma 
fácies característica: micrognatia, epicanto, ptose palpe- 
bral e estrabismo; orelhas com defeitos de rotação ou de- 
formidades e com implantação baixa; boca em forma de 
peixe e palato ogival. Os pacientes podem apresentar pes- 
coço curto e alado, implantação baixa de cabelos e em 
forma de tridente. O tórax em escudo com mamilos afas- 
tados também é observado. As anormalidades esqueléti- 
cas como cúbito valgo, deformidade de Madelung no pu- 
nho, quarto metacarpo curto, genu valgo e escoliose 
podem estar presentes. Nevos pigmentados em grande 
número, formação de queloide e unhas hipoplásicas po- 
dem ocorrer, bem como linfedema congênito de mãos e 
pés (Figura 3). Frequentemente, essas pacientes apresen- 
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= Figura 3. Sindrome de Tumer. (A) Paciente apresenta implantação 
baixa de cabelo e orelhas, além de nevos em face. (B) Linfoedema dos 
pés. (C) Encurtamento do quarto metacarpo visualizado no RX de mão. 


tam alterações renais como anormalidades de rotação re- 
nal, rim em ferradura, duplicação da pelve ou ureteral 
com hidronefrose secundária à obstrução do sistema ure- 
teral; e malformações cardiovasculares, incluindo valva 
aórtica bicúspide e coarctação da aorta. A coarctação da 
aorta está presente em 10 a 20% das pacientes, e em qua- 
se todos os casos observa-se concomitantemente a pre- 
sença de pescoço alado. A dilatação da aorta pode ser pro- 
gressiva e provocar aneurisma dissecante, ruptura da aor- 
ta e morte. Outra alteração comumente encontrada na 
síndrome é a otite de repetição, que pode evoluir com 
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perda auditiva. Essas anormalidades do aparelho uriná- 
rio e cardiológico devem ser pesquisadas rotineiramente 
por métodos de imagem e acompanhadas quando alte- 
rações forem diagnósticas”. No sistema gastrintestinal, 
podem ocorrer teleangiectasias e hemangiomas que ra- 
ramente causam hemorragias digestivas. 

A baixa estatura é encontrada em quase todas as pa- 
cientes com síndrome de Turner, podendo manifestar-se 
já ao nascimento, em decorrência de um discreto retar- 
do de crescimento intrauterino. A baixa estatura e as de- 
formidades ósseas encontradas não estão relacionadas à 
deficiência do hormônio de crescimento (GH) ou dos 
seus mediadores insulin-like (IGF-I e IGF-II), e sim à ha- 
ploinsuficiência do gene SHOX (short stature homeobox- 
-containing gene; localizado em Xp22 e Yp11.3) devido à 
perda de um dos cromossomos sexuais"®. 

A intolerância a carboidratos com resistência insulí- 
nica e doenças autoimunes, como tireoidite e artrite reu- 
matoide, também são frequentes na síndrome de Turner 
e devem fazer parte do acompanhamento clínico”. 

A falência ovariana primária determina o infantilis- 
mo sexual que caracteriza a síndrome. As pacientes apre- 
sentam genitália interna e externa feminina e infantil. De- 
senvolvimento mamário espontâneo em graus variados 
ocorre em 20 a 30% das meninas com síndrome de Tur- 
ner, e a menarca espontânea ocorre em 2 a 5% dos casos. 
Essas variações fenotípicas estão associadas a mosaicismos 
como 45,X/46,XX, 45,X/47,XXX ou 45,X/46,XX/47,XXX 
de acordo com a localização e extensão da perda de ma- 
terial genético. 

Por volta dos nove anos de idade as pacientes apre- 
sentam elevação das concentrações das gonadotrofinas 
com predomínio do FSH, padrão semelhante ao das mu- 
lheres menopausadas. 

O diagnóstico da síndrome de Turner deve ser con- 
siderado em todas as meninas com fenótipo feminino, 
baixa estatura ¢ atraso puberal. O cariótipo alterado as- 
sociado ao nível elevado de gonadotrofinas confirma o 
diagnóstico. 


Pa 

As gônadas são disgenéticas, apresentando-se ma- 
croscopicamente como uma estrutura fibrosa (streak) de 
tecido conjuntivo. Essas gônadas consistem em um estro- 
ma fibroso com um arranjo celular semelhante ao do es- 
troma ovariano normal, porém com ausência de folícu- 
los primordiais. 

Ao nascimento, é possível a visualização de folículos 
nas gônadas disgenéticas de pacientes com síndrome de 
Turner, porém eles tendem a desaparecer durante a in- 
fância. 


Tratamento 
O tratamento na síndrome de Turner visa aumentar 
a estatura final, induzir os caracteres sexuais secundários 
e menstruações, e corrigir anormalidades somáticas”. 
No Serviço de Endocrinologia do HCFMUSP a abor- 
dagem terapêutica com GH é indicada para obtenção de 


incremento na estatura final das pacientes com síndrome 
de Turner, enquanto a indução do desenvolvimento pu- 
beral é feita pela introdução de estrógenos conjugados 
em baixas doses (25 ng/kg/dia ou 0,07 mg/dia) por volta 
dos 12 anos de idade óssea. Quando a idade óssea atingir 
14 anos, as doses de estrógenos devem ser aumentadas 
gradualmente. Outros esquemas terapêuticos utilizados 
em outros serviços estão relatados na literatura”. 

A morbimortalidade na síndrome de Turner é au- 
mentada devido às malformações e às doenças endócri- 
nas associadas. O acompanhamento das pacientes com 
essa síndrome deve incluir a avaliação de malformações 
cardíacas, renais e auditivas. As alterações metabólicas são 
comuns nessas pacientes e, muitas vezes, se manifestam 
já na adolescência, o que requer a investigação periódica 
dos níveis glicêmicos, de insulinemia e lipidograma. O 
acompanhamento laboratorial da função tireoidiana e da 
presença de anticorpos antitireoidianos é obrigatório, 
dada a maior incidência de tireoidite e hipotireoidismo. 


Disgenesia gonadal associada a mosaicismos 45,X/46,XY 
ou disgenesia gonadal mista 
Aspectos clínicos e diagnósticos 

A presença de mosaicismo dos cromossomos sexuais, 
com conteúdo do Y em algumas linhagens celulares, de- 
termina modificações na apresentação feminina típica da 
síndrome de Turner, causando um grau variável de mas- 
culinização do trato genital. Nesse grupo de pacientes, o 
fenótipo pode ser feminino ou masculino, porém a pre- 
sença de genitália externa e interna ambígua é habitual. 
Baixa estatura e estigmas somáticos semelhantes aos en- 
contrados na síndrome de Turner podem ocorrer e de- 
vem ser pesquisados nesses pacientes. 

A secreção de andrógenos na puberdade, com conse- 
quente virilização, pode ocorrer inclusive nos pacientes 
com fenótipo feminino. Essa secreção androgénica é atri- 
buída às células de Leydig presentes na gônada disgené- 
tica ou a tumores gonadais virilizantes. O desenvolvimen- 
to mamário espontâneo, na puberdade ou mais 
tardiamente, pode estar associado à presença de neopla- 
sias gonadais, especialmente gonadoblastoma. No perío- 
do pós-puberal, os pacientes apresentam níveis elevados 
das gonadotrofinas com predomínio de FSH em relação 
ao LH e níveis baixos ou normais de testosterona, con- 
forme o grau de preservação gonadal e a capacidade tes- 
ticular de produção hormonal”, 


A característica mais comum nesse grupo de pacien- 
tes é o desenvolvimento de gônadas assimétricas, muitas 
vezes com um testículo disgenético de um lado e uma gô- 
nada fibrótica em fita do outro lado. O desenvolvimento 
gonadal assimétrico geralmente está associado a uma as- 
simetria no desenvolvimento dos ductos miillerianos e 
wolffianos. O risco dos pacientes com mosaicismos 
45,X/46,XY desenvolverem neoplasias gonadais é bem co- 
nhecido (20%), e a remoção profilática da gônada em fita 
ou testículo criptorquídico é indicada. Se o testículo está 


localizado na bolsa escrotal, ele pode ser mantido, porém 
o acompanhamento da gônada é fundamental (ver a se- 
guir o tópico “Tumores gonadais e gônadas disgenéticas 
tópicas e ectópicas”). 


Tratamento 

A decisão do sexo de criação dos pacientes com am- 
biguidade genital deve basear-se no potencial para uma 
função normal da genitália externa. 

Nos pacientes registrados como de sexo feminino, as 
gônadas devem ser removidas e a genitália externa, cor- 
rigida. A reposição estrogênica deve ser iniciada na ida- 
de puberal normal para a indução do desenvolvimento 
dos caracteres sexuais secundários femininos. 

Nos pacientes registrados como de sexo masculino, 
apenas as gônadas histologicamente normais e situadas 
na bolsa escrotal podem ser preservadas. Em outras cir- 
cunstâncias, as gônadas e os derivados miillerianos de- 
vem ser removidos, a hipospadia deve ser corrigida e pró- 
teses testiculares inseridas na bolsa escrotal. A reposição 
androgênica deve ser introduzida na idade puberal, de 
acordo com a capacidade residual de produção hormo- 
nal das gônadas preservadas. 


Disgenesia dos túbulos seminíferos: síndrome de 
Klinefelter 

A síndrome de Klinefelter ou disgenesia dos túbulos 
seminíferos é a causa mais comum de insuficiência gona- 
dal primária no sexo masculino, com uma prevalência de 
um caso a cada 500 a mil meninos nascidos vivos. O ge- 
nótipo mais frequentemente observado é o 47,XXY (80 
a 90% dos pacientes). Porém, uma grande variedade de 
cariótipos (48,XXXY, 48,XXYY, 49,XXXXY, 46,XY/47,XXY, 
46,XY/47,XYY, 45,X/46,XY/47,XXY) com e sem mosai- 
cismo pode ser observada", 


Etiologia 

A presença de um cromossomo X adicional é resul- 
tado de uma não disjunção dos cromossomos sexuais du- 
rante a primeira ou segunda divisão meiótica ou de uma 
não disjunção mitótica no zigoto após a fertilização. A 
idade materna avançada parece ser o fator de risco mais 
importante ligado à etiologia da síndrome de Klinefelter. 


Aspectos clínicos e diagnósticos 

Os pacientes com síndrome de Klinefelter usualmen- 
te são investigados após a idade puberal. Na idade pré- 
-puberal podem apresentar micropénis e/ou criptorqui- 
dia. Eles tendem a apresentar uma estatura elevada, 
secundariamente à presença de pernas desproporcional- 
mente longas (hábito cunucoide), característica já obser- 
vada no período pré-puberal. Na maioria dos pacientes, 
os estágios iniciais da puberdade ocorrem normalmente, 
porém o grau de virilização pode ser muito variável. A 
síndrome é caracterizada pela presença de testículos pe- 
quenos (geralmente menores que 3 cm) de consistência 
firme e endurecida (Figura 4). A maioria dos pacientes é 
infértil por causa da azoospermia. A genitália interna é 
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masculina normal, e o desenvolvimento de ginecomastia 
no período da puberdade é comum. 

Esses pacientes apresentam proporções cunucoides 
secundárias à deficiência androgénica e ao consequente 
atraso no fechamento das epífises ósseas. A estatura ele- 
vada também é relacionada a um aumento do número 
de cópias do gene SHOX localizado nas regiões Xp22 e 
Ypll. 

O nível de inteligência nos pacientes com síndrome 
de Klinefelter é muito variável, porém o retardo mental 
importante é raro. Podem apresentar redução do desen- 
volvimento intelectual, especialmente na linguagem, e al- 
terações de comportamento. A osteoporose é usual em 
indivíduos adultos não tratados. 

Nos pacientes com mosaicismos cromossômicos, de- 
pendendo da extensão das células afetadas pela linhagem 
anômala, a deficiência androgênica pode ser discreta ou 
estar ausente, assim como a ginecomastia. Nesses pacien- 
tes, os testículos podem ter tamanhos normais com es- 
permatogénese conservada. 

A síndrome de Klinefelter pode estar associada a ou- 
tras anormalidades, como doença valvar aórtica, aneu- 
rismas, carcinoma de mamas nos pacientes com gineco- 
mastia, leucemia aguda, linfomas e tumores malignos de 
células germinativas mediastinais, além de diabete meli- 
to tipo II e doenças da tireoide”. 

Na avaliação hormonal, observa-se em indivíduos 
pré-púberes níveis basais de LH e FSH dentro dos limi- 
tes da normalidade para a faixa etária. No adulto, os ní- 
veis basais de LH e especialmente de FSH estão elevados, 
e os níveis basais de testosterona tendem a ser baixos. Os 
níveis de inibina B são baixos ou indetectáveis. 


A biópsia testicular realizada antes da puberdade apre- 
senta geralmente aspecto histológico normal com redu- 
ção progressiva do número de espermatogônias. Classi- 
camente no adulto, observa-se ausência de células 
germinativas, atrofia completa dos túbulos seminíferos 
ou fibrose com hialinização dos túbulos, além de hiper- 
plasia relativa das células de Leydig. Ocasionalmente, apa- 
recem áreas de espermatogénese normal", 


Tratamento 

Nos indivíduos que apresentam redução na secreção 
de testosterona, a reposição androgênica é necessária. A 
correção cirúrgica da ginecomastia deve ser indicada. 
Com o avanço das técnicas de reprodução assistida nos 
últimos anos, atualmente a paternidade é possível nesses 
pacientes e deve ser abordada durante as visitas clínicas”, 


DDS ovário-testicular por anormalidade cromossômica: 
quimerismo ou mosaicismo 46,XX/46,XY 

O DDS ovário-testicular 46,XX/46,XY é uma condi- 
ção clínica muito rara e pode ter sua origem na presença 
de mosaicismo cromossômico ou de quimerismo. Os mo- 
saicismos dos cromossomos sexuais se originam de erros 
mitóticos ou meióticos, enquanto os quimerismos são 
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= Figura 4. Roteiro do diagnóstico diferencial dos distúrbios do desenvolvimento sexual 46,XY (DDS 46,XY). 


decorrentes da dupla fertilização ou de uma possível fu- 
são de dois óvulos fertilizados normalmente, Os indiví- 
duos com quimerismo possuem duas populações celula- 
res distintas com origens genéticas diferentes. 


Distúrbios do desenvolvimento sexual 46,XY 
(DDS 46,XY) 


Disgenesia gonadal (DG) 46,XY 

A disgenesia gonadal inclui diferentes condições cli- 
nicas relacionadas a anormalidades da determinação tes- 
ticular, a saber: forma completa (DGC), também deno- 
minada forma pura; a forma parcial (DGP); a sindrome 
da regressão testicular embrionária (SRTE); e a agenesia 
gonadal XY ou síndrome dos testículos rudimentares "+", 


Características clínicas e diagnósticas 

A disgenesia gonadal completa é definida pela ausén- 
cia de testículos com presença de ambas as gônadas em 
fita, estruturas miillerianas bilaterais e um fenótipo femi- 
nino normal. As pacientes se apresentam com infantilis- 
mo sexual e hábito eunucoide, porém com ausência de 
estigmas corpóreos. São descritos trés padrões de trans- 
missão genética da doença: herança autossômica recessi- 


va, autossômica dominante ligada ao sexo e ligada ao X 
(Quadro 2). 

A disgenesia gonadal parcial é caracterizada por di- 
ferenciação testicular parcial com presença de gônadas 
disgenéticas, um misto de derivados múillerianos e wolf- 
fianos e genitália externa ambígua. 

Laboratorialmente, os pacientes com disgenesia go- 
nadal apresentam níveis elevados de LH e principalmen- 
te de FSH, além de níveis baixos de testosterona sérica ba- 
sal após estímulo com gonadotrofina coriônica humana 
(hCG) ou LH. 

Para uma investigação adequada da função das célu- 
las de Leydig nos pacientes pré-púberes, o estímulo exó- 
geno com hCG ou LH é necessário, visto que, nesse pe- 
ríodo de vida, a secreção de testosterona não se encontra 
naturalmente estimulada, 

O diagnóstico diferencial deve ser realizado com as 
alterações estruturais do cromossomo Y ou com a pre- 
sença de mosaicismos 45,X/46,XY. 


Etiologi 

A disgenesia gonadal XY é decorrente de distúrbios 
da organogênese testicular. Inúmeros genes participam 
das diferentes etapas da formação da gônada masculina, 
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_ Quadro 2. Fenótipo dos indivíduos com disgenesia gonadal 46,XX e 46,XY de forma comp 


a 


* 
sor 
— Do 


| Ligada ao X, eutossômica dominante limitada 


Herança | Autossòmica recessive Bo sexo masculino ou autossômica recessiva 

Genitália externa Feminina Feminina 

Derivados dos ductos de Maller Presentes Presentes 

Derivados dos ductos de Wolff | Ausentes | Ausentes 

Gonadas D (em fita) Disgenéticas (em fita), risco aumentado de 
— _ tumores 

Alta estatura, infantiksmo sexual; o 

Características clinicas —* —— not ca desenvolvimento de ginecomastia é sugestivo 

de tumor gonadal 
i i Níveis elevados de FSH e LH, níveis baixos de Níveis elevados de FSH e LH, níveis baixos de 

Diagnóstico | estradiol testosterona 

Identidade de gênero | Feminina l Feminina 

T Reposição de estrogênio e progesterona na Reposição de estrogénios e progesterona na 
| puberdade | puberdade 

Evolução Infertilidade Infertilidade 


e alterações nesses genes causam a malformação gonadal. 
Mutações nos genes NR5A1/SF1 e SRY constituem as al- 
terações gênicas mais frequentemente identificadas em 
pacientes com disgenesia gonadal 46,XY não sindrômi- 
cal”, As novas estratégias de sequenciamento de DNA 
em larga escala, que permitem avaliar todo o genoma ou 
todo o material exômico, possibilitarão o reconhecimen- 
to de um maior número de anormalidades em genes co- 
nhecidos e a identificação de novos genes candidatos". 


Tratamento 

A maioria dos pacientes apresenta sexo social femi- 
nino, por causa do aspecto feminino da genitália exter- 
na. À gonadectomia é indicada pelo risco aumentado de 
desenvolvimento tumoral no tecido disgenético com pre- 
sença do cromossomo Y, A reposição hormonal com estró- 
genos deve ser iniciada no período puberal. Nos pacien- 
tes com identificação sexual masculina, a masculinização 
da genitália é indicada, com a colocação de próteses tes- 
ticulares e reposição androgênica na idade puberal. 


Agenesia testicular 

A agenesia testicular caracteriza-se pela ausência to- 
tal de tecido gonadal confirmada pela laparoscopia em 
indivíduos 46,XY com genitálias externa e interna femi- 
nina. À etiologia dessa patologia permanece desconheci- 
da. No entanto, a hipótese mais provável é um defeito em 
um dos genes essenciais para a determinação gonadal e a 
descrição de casos familiais sugere uma herança autoss6- 
mica”, 


Síndrome da regressão testicular embrionária 

A regressão testicular embrionária faz parte de um 
espectro de anomalias gonadais que resultam da inter- 
rupção da função testicular entre a 8º e a 14* semanas de 
gestação, também denominada síndrome dos testículos 


rudimentares’. As gônadas não são evidenciadas ou são 
em fita associadas a vários graus de diferenciação dos duc- 
tos genitais, seio urogenital e da genitália externa. Há re- 
latos de casos familiares com expressão fenotípica variá- 
vel com diferentes graus de ambiguidade genital?” que 
sugerem uma doença genética. Entretanto, a etiologia des- 
sa entidade ainda não é conhecida. 

Esses pacientes não apresentam virilização na puber- 
dade e desenvolvem hipogonadismo hipergonadotrófico 
com proporções eunucoides. 

O diagnóstico laboratorial baseia-se no cariótipo 
46,XY com níveis elevados de LH e FSH, com predomí- 
nio do FSH. A testosterona basal está em nível pré-pube- 
ral e não se eleva após o teste de estímulo com gonado- 
trofina coriônica. A laparoscopia é indicada para 
confirmar a ausência da gônada e é geralmente realizada 
ao mesmo tempo que a cirurgia para colocação das pró- 
teses testiculares. 

O tratamento dos pacientes com genitália externa 
masculina é feito com reposição androgênica, que será 
discutida no final deste capítulo. 


Disgenesia gonadal 46,XY associada a quadros sindrômicos 

Diferentes formas de disgenesia gonadal 46,XY des- 
critas são associadas a quadros sindrômicos. 

As alterações génicas relacionadas ao processo de de- 
senvolvimento de gônadas disgenéticas nas diferentes sin- 
dromes incluem as duplicações génicas como a do lócus 
dosage sensitive sex reversal (DSS) e do gene wingless-ty- 
pe mouse mammary tumor virus integration site member 
4 (WNT4) ca haploinsuficiência gênica — como do gene 
do fator esteroidogénico 1 (SF1/NR5A1), do gene supres- 
sor do tumor de Wilms (WT1), associado à displasia cam- 
pomélica (SOX9), do gene DNA binding motif domain 
(DMRTI e DMRT2), do gene da alfa-talassemia ligada ao 
X (ATRX) e do gene desert hedgehog (DHH). Os fenóti- 
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pos dos portadores desses quadros sindrômicos estão des- 
critos no Tabela 1. 


DDS ovário-testicular 46,XY 

A presença de tecido testicular e ovariano em indiví- 
duos 46,XY é rara?!, Todos os casos acompanhados no 
Ambulatório da Unidade de Endocrinologia do Desen- 
volvimento do HCFMUSP apresentam cariótipo 46,XX 
e serão descritos mais adiante neste capítulo no tópico 
sobre DDS 46,XX. 


Distúrbios da produção, ação ou metabolização dos 
hormônios testiculares 

DDS 46,XY por insensibilidade ao LH/hCG: hipoplasia das 
células de Leydig (OMIM 152790) 

A hipoplasia das células de Leydig é uma doença au- 
tossômica recessiva na qual as células de Leydig são inca- 
pazes de secretar testosterona e seus precursores em res- 
posta ao estímulo pelo hCG ou LH devido a um defeito no 
receptor transmembranico desses hormônios (LHCGR)?. 

A síntese e secreção de testosterona pelas células de 
Leydig fetais são reguladas inicialmente pela gonadotro- 
fina coriônica (hCG) e, posteriormente, pelo LH hipofi- 
sário fetal. A falha na resposta ao estímulo por hCG ou 
LH resulta na deficiência da produção de testosterona e 
de seu metabólito ativo DHT. A deficiência da produção 
de testosterona determina a falência da virilização in- 
trauterina e puberal do indivíduo afetado. No entanto, a 
função das células de Sertoli está preservada nesses pa- 
cientes, ocorrendo, assim, uma produção normal do hor- 


Quadro 3. Fer 


nótipo dos indivíduos 46XY portadores de hi 


mônio antimiilleriano, o que determina a involução dos 
ductos de Miiller. 


Características clínicas e diagnósticas 

Às principais características de pacientes com hipopla- 
sia das células de Leydig estão reunidas no Quadro 3 e in- 
cluem: fenótipo feminino, alguns com discreta virilização 
da genitália externa (fusão de pequenos lábios e hipertro- 
fia de clitóris), orifício perineal único ou introito vaginal 
isolado do orificio uretral, testículos inguinais ou intra-ab- 
dominais (Figura 5). O diagnóstico é geralmente feito na 
puberdade por ausência de desenvolvimento puberal e ame- 
norreia primária. Os derivados miillerianos estão ausentes 
e os derivados wolffianos geralmente estão presentes. 

Nos pacientes pés-ptiberes, observam-se níveis ele- 
vados de LH e valores de testosterona e de seus precurso- 
res baixos, que não se elevam após administração de hCG. 
Os níveis basais de FSH podem estar normais ou discre- 
tamente elevados. Nos pacientes pré-púberes, a falta de 
incremento nos níveis de testosterona após estímulo com 
hCG sugere o diagnóstico (Figura 6). A confirmação diag- 
nóstica baseia-se nos achados de estudos histológicos da 
gônada e no estudo molecular, com identificação de uma 
mutação inativadora no receptor do LH. 

O diagnóstico diferencial deve ser feito com disgene- 
sia gonadal 46,XY e DDS 46,XY por defeitos de síntese de 
testosterona. 

Os achados histológicos revelam túbulos seminíferos 
relativamente preservados e ausência ou diminuição sig- 
nificativa das células de Leydig maduras. As células de 





| Feminina, clitoromegalia discreta ou fusão labial Ambígua ou masculina com micropénis 

ocasional 

Derivados dos ductos de Maller Ausentes Ausentes 

Derivados dos ductos de Wolff | Ausentes ou rudimentares | Rudimentares ou normais 

Testículo Inguinal ou intra-abdominal, com o tamanho Tópico, nas pregas labiais ou inguinais; tamanho 
discretamente diminuído normal ou apenas discretamente diminuído 

Puberdade Ausência de virilização ou feminilzação espontânea  Virilização parcial sem ginecomastia, 

entre o hipodesenvolvimento peniano e o 
| | crescimento testicular normal 

Diagnóstico hormonal LH aumentado, FSH normal ou discretamente LH aumentado, FSH normal ou discretamente 
aumentado e níveis muito diminuídos de aumentado e níveis diminuídos de testosterona, 
testosterona, níveis normais dos esteroides níveis normais dos esteroides precursores de 
precursores de testosterona testosterona 

Defeito molecular Mutações no gene do LHCGR (inativação Mutações no gene LHCGR (inativação parcial) 
completa); em várias famílias não foram 

l identificadas anormalidades no gene LHCGR 

Identidade de gênero Feminina Masculina ou feminina 

Tratamento Reposição estrogénica na idade puberal, Correção da hipospadia, reposição de testosterona 
orquiectomia bilateral e dilatação vaginal na idade puberal 

Evolução Infertilidade Potencial fertilidade por fertilização in vitro no sexo 


social masculino 
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~ Figura 5. DDS 46XY por defeito no receptor LHCG (hipoplasia de células de Leydig) (A) Forma completa: Genitália externa feminina normal e 
gônadas palpáveis no trajeto inguinal. (B) Fotomicroscopia de histologia de testículo (coloração hematoxilina-eosina) do paciente com defeito do 


receptor LHCG revela a presença de túbulos seminiferos com 


incompleta e ausência de células de Leydig. (C) Fotomicroscopia 


de histologia de testículo normal (HE) mostra a presença de túbulos seminiferos com as células de Sertoli (S) e células germinativas em diferentes 
estágios de desenvolvimento. Células de Leydig (L) no interstício adjacente aos túbulos. 
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= Figura 6. Principais vias da biossintese dos esteroides nas suprar- 
renais e gônadas. 





Sertoli estão presentes e as células germinativas apresen- 
tam-se nos estágios iniciais da espermatogênese. 

Além dos achados histológicos, o estudo molecular 
com identificação de uma mutação inativadora no recep- 
tor do LH estabelece o diagnóstico de DDS por insensi- 
bilidade ao LH/hCG. 


Etiologia 

Os hormônios hCG e LH agem estimulando o mes- 
mo receptor transmembrânico de LH, um receptor aco- 
plado à proteína G. Mutações no gene do receptor de 
hCG/LH (gene LHCGR) foram descritas em pacientes 
que apresentaram um amplo espectro de apresentação da 
doença, desde micropénis até fenótipo feminino. Em al- 
guns pacientes com diagnóstico clínico e laboratorial de 
hipoplasia de células de Leydig, mutações na região co- 
dificadora do gene do LHCGR não foram identificadas, 
o que confirmou a heterogeneidade genética da doença”. 


Patologia 

Os achados histológicos revelam túbulos seminiferos 
relativamente preservados e ausência ou diminuição sig- 
nificativa das células de Leydig maduras. As células de 
Sertoli estão presentes, e as células germinativas apresen- 
tam-se nos estágios iniciais da espermatogénese. 


Tratamento 

O tratamento cirúrgico consiste em orquiectomia e 
correção da genitália externa, quando isso for necessário. 
Dilatação vaginal e reposição hormonal com estrógenos 
complementam o tratamento nos pacientes com sexo so- 
cial feminino. 

Nos pacientes que apresentam genitália externa 
masculina hipodesenvolvida e sexo social masculino, a 
reposição androgênica deve ser realizada durante a in- 
fância, visando o tratamento do micropênis e, poste- 
riormente, na idade puberal, para indução e posterior 
manutenção dos caracteres sexuais secundários. Mais 
detalhes serão discutidos no tópico “Tratamento”, 


DDS 46,XY por defeitos na síntese do colesterol 

Sindrome de Smith-Lemli-Opitz (OMIM 270400) 
Caracteriza-se por uma síndrome metabólica rara 

que determina o desenvolvimento de múltiplas malfor- 

mações congênitas e é causada pela deficiência na enzi- 

ma 7-deidrocolesterol redutase que converte o 7-deidro- 

colesterol em colesterol (Figura 7). 


Características clínicas e hormonais 

Os pacientes apresentam fácies típica caracterizada por 
microcefalia, blefaroptose, epicanto, narinas antevertidas, 
microrretrognatia, palato fendido, catarata, sindactilia en- 
tre o segundo e terceiro dedos dos pés, hipotonia e atraso 
no desenvolvimento neuropsicomotor e somático. A ambi- 





atípica pré-púbere (micropénis e escroto bifido). (B) Genitália pós- 
-púbere com virilização, hipospádia perineal e escroto bifido. 
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guidade genital é frequentemente observada nos pacientes 
com cariótipo 46,XY, variando de hipospadia a presença de 
genitália feminina com derivados miillerianos. Insuficién- 
cia suprarrenal pode ocorrer em alguns pacientes”. 

Níveis plasmáticos e teciduais elevados de 7-deidro- 
colesterol (7DHC) são diagnósticos da sindrome. Embo- 
ra as dosagens de colesterol plasmático possam variar de 
valores baixos a normais, essa dosagem pode auxiliar no 
diagnóstico de alguns casos”, 


Etiopatogenia 
Diversas mutações no gene DHCR7 foram descritas, 
porém sem uma correlação genétipo-fendtipo™. 


Tratamento 

A terapia dietética, com a administração de altas do- 
ses de colesterol (50 a 100 mg/kg por dia de colesterol sin- 
tético), suplementada ou não por ácidos biliares e uma 
dieta rica em colesterol tem sido preconizada. Tratamen- 
to cirúrgico das diferentes anormalidades ¢ terapias de 
suporte específicas devem ser realizados”. 


DDS 46,XY por defeitos na síntese de testosterona 

A síntese normal de testosterona pelas células de Ley- 
dig pode ser bloqueada pela presença de defeitos nas en- 
zimas que participam das várias etapas da esteroidogéne- 
se testicular (Figura 7). Três desses defeitos enzimáticos 
estão associados à hiperplasia adrenal congênita (HAC) 
em que a síntese de cortisol ou de cortisol e aldosterona 
está bloqueada por alterações na função das enzimas que 
participam da esteroidogênese adrenal. Nesses casos, as 
manifestações clínicas são decorrentes da deficiência de 
cortisol, em alguns casos associada à falta de aldosterona, 
além do acúmulo dos hormônios precursores. 

As doenças descritas a seguir são decorrentes de de- 
feitos enzimáticos da esteroidogênese gonadal e adrenal. 
Todas são doenças autossômicas recessivas ¢ um aconse- 
lhamento genético familiar deve ser realizado quando es- 
ses diagnósticos são confirmados. 


Defeitos de síntese de testosterona associados a defeitos de 
síntese de corticosteroides 
Hiperplasia adrenal congênita lipofdica 

= Deficiência de StAR (steroidogenic acute regulatory 
protein). 

= Deficiência do gene da CYPLIA. 

A primeira etapa da conversão do colesterol para preg- 
nenolona é a hidroxilação do carbono 20 com subsequente 
clivagem da cadeia lateral na posição 20-22 (Figura 7). O blo- 
queio dessa etapa inicial da esteroidogênese impede a pro- 
dução de cortisol, mineralocorticoides e andrógenos. É uma 
forma muito grave de hiperplasia adrenal congênita (HAC) 
e foi descrita pela primeira vez em crianças com insuficiên- 
cia adrenal e acúmulo de lipídios nas adrenais e gônadas”. 


Características clínicas e diagnósticas 
Os pacientes que são fenotipicamente femininos apre- 
sentam perda de sal, o que pode ser fatal se essa ocorrên- 


cia não for precocemente tratada. Os afetados do sexo 
masculino apresentam genitália externa feminina ou dis- 
cretamente virilizada, com ou sem criptorquidia e geni- 
tália interna masculina hipodesenvolvida?”, 

Os pacientes portadores de HAC lipídica apresentam 
níveis elevados de ACTH e renina, além de níveis baixos 
de glicocorticoides, mineralocorticoides e andrógenos. 


Etiologia 

A doença pode ser decorrente de deficiência da enzi- 
ma P450scc e da proteína StAR. Os estudos moleculares 
realizados no gene que codifica essa proteína identifica- 
ram mutações na maioria dos afetados”. 


Tratamento 

A reposição com glicocorticoides e mineralocorticoi- 
des é necessária e segue o protocolo descrito no tratamen- 
to da deficiência de 21-hidroxilase com perda de sal. Nos 
pacientes 46,XY afetados e criados no sexo feminino, in- 
dicam-se a orquiectomia e a reposição de estrógenos a 
partir do período puberal. As pacientes podem apresen- 
tar o desenvolvimento puberal normal, em razão de uma 
esteroidogênese ovariana preservada. Mais detalhes serão 
discutidos no tópico “Tratamento”, 


Deficiência da 3-beta-hidroxiesteroide desidrogenase tipo I 
(OMIM 201810) 

Essa deficiência enzimática afeta as etapas iniciais da 
biossintese dos esteroides adrenais e gonadais (Figura 7). 


Características clínicas e diagnósticas 

Os pacientes masculinos portadores dessa deficiên- 
cia apresentam insuficiência suprarrenal associada à pre- 
sença de genitália externa ambígua. Geralmente, o pênis 
é hipodesenvolvido com presença de hipospadia perineal, 
bolsa escrotal bifida e vagina em fundo cego. Formas par- 
ciais de deficiência 3-beta-hidroxiesteroide desidrogena- 
se com perda de sal discreta ou ausente foram descritas. 

A deficiência enzimática tende a ser menos grave no te- 
cido testicular do que na glândula suprarrenal. Assim, na pu- 
berdade a secreção de testosterona gonadal assume valores 
próximos aos normais, permitindo o desenvolvimento es- 
pontâneo dos caracteres sexuais secundários. A grande maio- 
ria dos pacientes desenvolve ginecomastia na puberdade. 

Os pacientes portadores de HAC por deficiência de 
3-beta-hidroxiesteroide desidrogenase (3-beta-HSD) apre- 
sentam níveis séricos elevados de delta-5-esteroides (preg- 
nenolona, 17-OH-pregnenolona, deidroepiandrosterona 
e sulfato de deidroepiandrosterona). A secreção de corti- 
sol está diminuída na condição basal e em resposta ao es- 
tímulo com ACTH exógeno?, 


Etiologia 

Diferentes mutações foram descritas no gene HSD3B2 
em pacientes portadores de HAC. O fenótipo da deficién- 
cia da 3-beta-HSD2 correlaciona-se com o genótipo en- 
contrado no estudo molecular, ou seja, as mutações mais 
graves são identificadas nas formas perdedoras de sal”, 


Tratamento 

O tratamento hormonal consiste na reposição com 
glicocorticoides e mineralocorticoides. 

A correção cirúrgica da genitália externa deve ser rea- 
lizada precocemente, quando necessária. Nos pacientes 
46,XY afetados e criados no sexo feminino, são indicadas 
a orquiectomia e a reposição de estrógenos a partir da 
idade correspondente ao início da puberdade, Mais de- 
talhes serão discutidos no tópico “Tratamento”, 


Deficiência da 17-alfa-hidroxilase e da 17,20-liase (OMIM 
202110) 

A 17-hidroxilase não participa da via dos mineralocor- 
ticoides, assim somente a produção de cortisol e de andró- 
genos está prejudicada nesse defeito enzimático (Figura 7). 


Características clínicas e diagnósticas 

Os pacientes apresentam genitália externa feminina 
ou discretamente virilizada, com vagina em fundo cego. 
Os testículos geralmente são criptorquídicos e os genitais 
internos masculinos, hipoplásicos. Esses pacientes geral- 
mente não apresentam sinais de insuficiência de glico- 
corticoides, por provável efeito do excesso de corticoste- 
rona. Hipertensão arterial, geralmente associada à 
hipocalemia, é também característica da doença. No en- 
tanto, nas formas parciais, essas manifestações podem es- 
tar ausentes. 

Os níveis plasmáticos de progesterona, corticostero- 
na e 18-OH-corticosterona estão elevados, enquanto os 
de aldosterona, 17-OH-progesterona, cortisol, andróge- 
nos e estrógenos estão diminuídos”, 

A presença de hipertensão arterial e a ausência de de- 
senvolvimento de pelos pubianos após a puberdade su- 
gerem o diagnóstico da deficiência enzimática da 17-hi- 
droxilase. 


Etiologia 

As enzimas 17,20-liase e 17-hidroxilase são codifica- 
das pelo gene da CYP17, que é membro da família do ci- 
tocromo P450. A associação de deficiência de 17,20-liase 
e de 17-hidroxilase é descrita na literatura. Diversas mu- 
tações foram descritas no gene CYP17 em pacientes por- 
tadores de deficiência da 17,20-liase e de 17-hidroxilase™. 


Tratamento 

A reposição hormonal, com baixas doses de glicocor- 
ticoide, corrige a hipertensão e a hipopotassemia desses 
pacientes. 

Os pacientes 46,XY criados no sexo feminino são sub- 
metidos a gonadectomia e recebem reposição de estróge- 
nos na idade puberal. A reposição androgênica é neces- 
sária nos pacientes mantidos no sexo masculino. Mais 
detalhes serão discutidos no tópico “Tratamento”, 


Defeitos isolados da síntese de testosterona 

São descritos dois defeitos da esteroidogênese testi- 
cular não associados à deficiência da produção hormo- 
nal suprarrenal; deficiência do CYP17 (atividade de 
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17,20-liase) e deficiéncia da 17-beta-hidroxiesteroide de- 
sidrogenase 3 (Figura 7). 

O diagnóstico dos pacientes portadores de defeitos 
de síntese de testosterona na idade pós-puberal é feito 
pela dosagem basal dos esteroides gonadais. Nessa idade, 
as concentrações séricas de testosterona basal são baixas, 
acompanhadas por valores aumentados dos precursores 
hormonais acima do bloqueio enzimático. Esse padrão 
pode ser confirmado pelo teste de estímulo com hCG, 
que exacerba o acúmulo dos precursores diante de um 
discreto aumento dos valores de testosterona. Nos pacien- 
tes pré-púberes, o teste de estímulo com hCG é funda- 
mental para o diagnóstico. 


DDS 46,XY por deficiência da 17,20-liase (OMIM 309150) 

Embora as atividades da 17,20-liase e 17-hidroxilase 
sejam catalisadas por uma única enzima da família do ci- 
tocromo P450 (P450c17), casos raros de deficiência iso- 
lada da 17,20-liase foram descritos”. 


Características clínicas e hormonais 

As características dos pacientes estão resumidas no 
Quadro 4 e incluem genitália externa ambígua caracteri- 
zada por micropênis, hipospadia perineal e criptorqui- 
dismo. A ginecomastia pode ocorrer na puberdade. 

Observam-se níveis aumentados de 17-hidroxipro- 
gesterona e 17-hidroxipregnenolona, acompanhados por 
níveis diminuídos de androstenediona, deidroepiandros- 
terona e testosterona. O teste de estímulo com hCG re- 
sulta em elevação discreta dos níveis de androstenediona 
e testosterona, e em aumento dos níveis dos precursores 
17-hidroxiprogesterona e 17-hidroxipregnenolona. 

O diagnóstico diferencial inclui a forma parcial de 
insensibilidade aos andrógenos (PAIS), deficiência da 
17-beta-hidroxiesteroide desidrogenase 3 e deficiência da 
5-alfarredutase 2. 


Tratamento 

Nos pacientes com sexo social masculino, é necessá- 
ria a realização da correção da genitália externa, além da 
reposição de andrógenos na puberdade. Nos casos regis- 
trados no sexo feminino, indicam-se a orquiectomia bi- 
lateral e a reposição de estrógenos na idade puberal. Mais 
detalhes serão discutidos no tópico “Tratamento”, 


Deficiência da 17-beta-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 3 
(OMIM 264300) 

Essa doença resulta de um defeito enzimático na úl- 
tima etapa da esteroidogénese, na qual a androstenedio- 
na é convertida em testosterona e a estrona em estradiol” 
(Figura 7). 


Características clínicas e laboratoriais 

Os pacientes apresentam genitália externa feminina 
ou ambígua ao nascimento, criptorquidia e presença de 
vagina em fundo cego (Quadro 5). Na puberdade, ocor- 
re virilização significativa da genitália externa, associada 
ou não ao desenvolvimento de ginecomastia. A existên- 
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Genitália externa . Ambígua (hipospadia perineal, escroto bifido, seio urogenital) 
Derivados dos ductos de Maller | Ausentes 
Derivados dos ductos de Wolff “ Hipoplásticos -» normais 
Testículos Na região inguinal, pequenos 
Características clínicas * Ginecomastia variável: Vrlização incompleta na puberdade 
— No elos de 7-0HP o da relação 17-OHPVA após então — 
Identidade de género | Masculina ou feminina 
Defeito molecular * Mutações no local de ligação do cofator b5, parceiro redox da enzima CYP17 
| Correção da hipospadia e ginecomastia; reposição de testosterona no sexo social masculino; 
—— reposição de estrógenos no sexo social feminino na idade puberal 
Evolução “ Infertilidade: potencial fertilidade por fertilização in vitro 


17-OHP = 17-hidroxiprogesterona; DHEA = deidroepiandrosterona; T = testosterona. 
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Genitélia externa ` Ambigua (hipospadia perineal, escroto bifido, seio urogenital) 

Derivados dos ductos de Miller | Ausentes | 

Derivados dos ductos de Wolff | Hipoplásticos = normais 

Testículos Na região inguinal, pequenos 

Características clínicas “ Ginecomastia variável; virlização incompleta na puberdade 

— Na relação U-OHPA apa et — 

Identidade de gênero | Masculina ou feminina 

Defeito molecular ” Mutações no local de ligação do cofator b5, parceiro redox da enzima CYP17 

Trat Correção da hipospadia e ginecomastia; reposição de testosterona no sexo social masculino; 
reposição de estrógenos no sexo social feminino na idade puberal 


17-OHP = 17-hidrexiprogesterona; DHEA = deidroepiandrosterona: T = testosterona. 


cia de outras 17-beta-HSD isoenzimas ativas em tecidos 
extragonadais possibilitaria a conversão periférica de an- 
drostenediona para testosterona e consequente viriliza- 
ção na puberdade”, 

O diagnóstico laboratorial é baseado na presença 
de níveis elevados de androstenediona e estrona, e ní- 
veis baixos de testosterona e estradiol. As relações an- 
drostenediona/testosterona e estrona/estradiol aumen- 
tadas indicam a dificuldade na conversão dos 
17-cetoesteroides em 17-hidroxiesteroides pela presen- 
ça da deficiência enzimática. Na puberdade, alguns pa- 
cientes apresentam níveis elevados de LH acompanha- 
dos por níveis de testosterona próximos dos limites 
normais. Nos pacientes pré-púberes, o teste de estímu- 


lo com hCG deve ser realizado para confirmar o diag- 
nóstico, visto que os valores hormonais basais não se 
apresentam alterados. 


Etiologia 

Essa doença decorre de mutações em homozigose ou 
heterozigose compostas no gene que codifica a isoenzi- 
ma 17-beta-HSD3”. 


Tratamento 

Nos pacientes com sexo social masculino, realiza-se 
a correção da genitália externa, assim como a reposição 
de testosterona nos casos necessários. Nos casos registra- 
dos no sexo feminino, indicam-se a orquiectomia e a re- 


posição de estrógenos na puberdade. Mais detalhes serão 
discutidos no tópico “Tratamento”, 


Defeitos em proteínas doadoras de elétrons 
Deficiência da citocromo P450-oxidorredutase (OMIM 
*124015) 

O citocromo P450-oxidorredutase (P450-OR) é uma 
flavoproteína doadora de elétrons para todas as enzimas 
mitocondriais P450, incluindo P450c17, P450c21 e P450a- 
ro. A deficiência da P450-OR causa ambiguidade genital 
em pacientes 46,XY e 46,XX” (Figura 7). 


Características clínicas e laboratoriais 

A deficiência combinada de P450c17 e P450c21 é uma 
variante rara de hiperplasia adrenal congênita. Recém- 
-nascidos afetados de ambos os sexos apresentam geni- 
tália ambígua, indicando que na vida intrauterina ocor- 
reu excesso androgênico nas mulheres e deficiência 
androgénica nos homens. Alguns pacientes apresentam 
malformações ósseas semelhantes às observadas na sín- 
drome de Antley-Bixler. A avaliação hormonal desses pa- 
cientes revela acúmulo dos metabólitos esteroídicos uri- 
nários indicativos de deficiência parcial das enzimas 
esteroídicas P450c17 e P450c21. 


Etiologia 

Nesses pacientes identificou-se um defeito no cofa- 
tor P450-OR, que interage com as enzimas P450c17 e 
P450c21. O estudo de uma ampla casuística de pacientes 
portadores de fenótipo da sindrome de Antley-Bixler iden- 
tificou, nos pacientes com genitália ambígua e esteroido- 
gênese alterada, mutações no gene P450-OR, enquanto 
nos pacientes com esteroidogênese normal mutações fo- 
ram identificadas no gene FGFR2”., 


Tratamento 

O tratamento cirúrgico visa a correção da ambigui- 
dade genital, com a adequação da genitália ao sexo social. 
O tratamento hormonal inclui a reposição de glicocorti- 
coides e a introdução de testosterona ou estrógenos de 
acordo com o sexo social, a partir do período puberal. 
Mais detalhes serão discutidos no tópico “Tratamento”. 


DDS 46,XY com metemoglobinemia tipo IV 

O citocromo b5 é um cofator doador de elétrons para 
a enzima P450c17. Raros pacientes foram descritos com 
mutações no citocromo b5 com quadro clínico de DDS 
associado ou não a presença de metemoglobinemia™. 


DDS 46,XY por defeito na metabolização da testosterona 
Deficiência da 5-alfarredutase tipo 2 (OMIM 264600) 

Essa forma rara de DDS 46,XY é causada por uma 
deficiência na enzima que determina a conversão de tes- 
tosterona em seu metabólito ativo di-hidrotestosterona 
(DHT). Duas enzimas 5-alfarredutase catalisam essa rea- 
ção. A doença, de caráter autossômico recessivo, é secun- 
dária a alterações no gene que codifica a enzima 5-alfar- 
redutase 2 (SRD5A2). 


2 DISTURBIOS DO DESENVOLVIMENTO SEXUAL 


O hormônio DHT é o responsável pela masculinização 
da genitália externa fetal e pelo crescimento prostático. 


Características clínicas e diagnósticas 

Os pacientes apresentam genitália externa ambígua 
e micropénis. A genitália interna masculina é normal, po- 
rém a próstata é hipoplásica (Quadro 6). Os testículos, 
geralmente localizados na região inguinal, apresentam 
uma diferenciação normal com a espermatogênese nor- 
mal ou reduzida. Na puberdade ocorre virilização, porém 
as características dependentes da ação de DHT, como de- 
senvolvimento de pelos corpóreos e faciais, entradas tem- 
porais, acne e aumento da próstata, estão hipodesenvol- 
vidas. A ausência de desenvolvimento de ginecomastia é 
característica do quadro clínico do DDS 46,XY por defi- 
ciência da 5-alfarredutase 2 (Figura 8). 

Nos indivíduos pré-púberes, os valores basais de DHT 
são semelhantes aos dos indivíduos normais, no entanto, 
após um estímulo com hCG, a elevação da DHT é menor 
e a relação testosterona/DHT é maior nas crianças afeta- 
das em relação às normais. Nos pacientes pós-púberes em 
condições basais, os níveis de testosterona são normais 
ou elevados, os valores de DHT são diminuídos e a rela- 
ção testosterona/DHT, elevada”. 

O diagnóstico diferencial inclui a deficiência da 17-be- 
ta-HSD3 e a síndrome da insensibilidade androgénica 
parcial, No entanto, nessas duas entidades a presença de 
ginecomastia é muito comum, o que pode ser um dado 
importante no exame clínico para sugerir o diagnóstico. 


Etiologia 

Os indivíduos afetados são portadores de mutações 
inativadoras no gene SRDSA2 em homozigose ou hete- 
rozigose composta”, 


Tratamento 

A maioria dos pacientes é criada no sexo social femi- 
nino em razão das características da genitália externa pou- 
co virilizada ao nascimento. Na puberdade, os pacientes 
que não foram submetidos a orquiectomia sofrem um 
processo de virilização importante e podem assumir o 
sexo social masculino”, 

Nos pacientes mantidos no sexo masculino, além da 
correção cirúrgica da genitália externa, correção de crip- 
torquidia e hipospadia, altas doses de testosterona injetá- 
vel ou de DHT tópica devem ser utilizadas. Com o trata- 
mento hormonal ocorrem uma melhora do desempenho 
sexual dos pacientes e um aumento de pilificação corpo- 
ral, porém sem a obtenção da normalização do tamanho 
peniano. Nos pacientes com identificação sexual feminina, 
estão indicadas a orquiectomia, a correção da genitália ex- 
terna e a reposição hormonal com estrógenos na puberda- 
de. Mais detalhes serão discutidos no tópico “Tratamento”. 


DDS 46,XY por defeito na ação de testosterona (OMIM 
300068) 

O DDS 46,XY decorrente da síndrome de insensibi- 
lidade androgênica se caracteriza por pacientes portado- 
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_ Tamanho normal na região inguinal ou intra-abdominal 
| Virilização na puberdade, ausência de ginecomastia 


Aumento da relação T/DHT em condições basais e hCG-estimulada em pós-púberes 
e após a estimulação com hCG em indivíduos pré-púberes; esteroides 5-beta/5-alfa C21 e C19 


Altas doses de T ou DHT por 6 meses para aumentar o tamanho peniano 


Genitélia externa 
Derivados dos ductos de Maller “Ausentes 
Derivados dos ductos de Wolff Normais 
Testículos 
Diagnóstico hormonal 
diminuídos na urina em qualquer idade 
Identidade de gênero | Feminina —» masculina ne maioria dos casos 
Defeito molecular * Mutação no gene SRDSAZ 
Evolução 





~ Figura 8. DDS 46.XY por insensibilidade androgénica. (A) Forma completa (CAIS) - genitália feminina adulta normal. (B) e (C) Forma parcial 
(PAIS) - genitália atípica com diferentes graus de virilização e pelos pubianos rarefeitos. 


res de cariótipo 46,XY que apresentam testículos com de- 
senvolvimento normal e capacidade de secreção 
androgênica normal, No entanto, esses pacientes possuem 
ausência de virilização genital normal no período intrau- 
terino, durante e após a puberdade, decorrente de um 
bloqueio da ação androgénica. 

A síndrome de insensibilidade androgénica é classifi- 
cada em forma completa (CAIS), quando existe ausência 
total de ação androgênica, e forma parcial (PAIS), quando 
ocorrem graus variáveis de bloqueio da ação hormonal. A 
forma completa representa um exemplo clássico de resis- 
tência à ação hormonal. Mutações no gene do receptor an- 
drogênico são responsáveis pela maioria dos casos de in- 
sensibilidade androgênica nas formas completa e parcial”, 


Sindrome de insensibilidade androgénica de forma completa 
(CAIS) 
Características clínicas e diagnósticas 

Os pacientes apresentam genitália externa feminina 
com vagina em fundo cego e gônadas intra-abdominais 


ou inguinais (Quadro 7). No período puberal, ocorre o 
desenvolvimento normal de mamas e amenorreia primá- 
ria. Os pelos pubianos e axilares são esparsos ou ausen- 
tes (Figura 9). 

Após a puberdade, o nivel de testosterona apresenta- 
-se normal ou elevado e as gonadotrofinas, principalmen- 
te o LH, apresentam-se elevadas ou normais. Em pacien- 
tes pré-púberes o teste de estímulo com hCG é necessário. 
Os pacientes apresentam como resposta ao teste estimu- 
latório um incremento normal dos valores de testostero- 
na sem acúmulo dos seus precursores. Nos indivíduos 
adultos, os precursores hormonais da testosterona encon- 
tram-se normais e os níveis de DHT podem ser diminu- 
ídos, secundariamente à deficiência de ação da enzima 
5-alfarredutase 2, não estimulada pela falta de ação da 
testosterona. 


Etiologia 
A forma de transmissão da doença segue um padrão 
de herança ligada ao cromossomo X. Na maioria dos pa- 





2 DISTURBIOS DO DESENVOLVIMENTO SEXUAL 


Herança Recessiva ligada ao X Recessiva ligada a0 X 
Femini Amplo espectro: feminina com discreta clitoromegalia a 
Siermana aasma = masculina com micropénis e/ou hipospadias 
Derivados dos ductos de Moller Ausentes Ausentes 
Derivados dos ductos de Wolff Ausentes ou vestigiais Amplo espectro, de ausentes a masculinos 
Testicul Inguinal ou intra-abdominal, tamanho Tópico, inguinal ou intra-abdominal, tamanho normal ou 
discretamente diminuido discretamente diminuido 
Puberdade Ginecomastia Ginecomastia 
i Níveis de LH e T normais ou aumentados, FSH Niveis de LH e T normais ou aumentados, FSH normal ou 
Diagnóstico | normal ou discretamente aumentado discretamente aumentado 
Identidade de gênero Feminina Feminina ou masculina 
Defeito molecular Mutações ou deleções no gene AR Mutações no gene AR 
Sexo social feminino: cirurgia para feminilização da genitália, 
gonadectomia, reposição estrogénica na puberdade, dilatação 
3 Gonadectomia, reposição estrogénica na vaginal (se necessário) 
puberdade, dilatação vaginal (se necessário) Sexo social masculino: correção da hipospadia e da bolsa 
escrotal bifida; altas doses de T ou DHT para aumentar o 
tamanho peniano 
Evolução Infertilidade Infertilidade 
DHT = di-hidrotestosterona; T = testosterona; CAIS = forma completa da síndrome de insensibilidade androgénica; PAIS = forma parcial da síndrome de insensibilidade 
androgénica. 
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-~ Figura 9. DDS ovário-testicular. (A) Paciente com DDS 46,XX —— com a presença de derivados múllerianos (útero e trompa de 
Falópio). (B) A presença de um ovotestis foi identificada macroscopicamente. (C) e (D) Fotomicroscopia de histologia de um ovotestis (coloração 
hematoxilina-eosina). (C) Ovotestis apresentando estroma ovariano à esquerda e testículo à direita com hialinização parcial dos túbulos seminiferos 


e hiperplasia das células de Leydig. (D) Tecido ovariano com folículos primordiais e atrésicos. 


cientes com forma completa de insensibilidade androgé- 
nica são identificadas mutações no gene do receptor an- 
drogênico (RA)**. As inúmeras mutações descritas nesse 
gene estão listadas em The Androgen Receptor Gene Mu- 
tations Database (http://androgendb.mcgill.ca/). 


Tratamento 

Os pacientes com CAIS, por apresentarem um fenó- 
tipo feminino normal, são criados como meninas e apre- 
sentam identidade sexual feminina. A gonadectomia deve 
ser realizada por conta da maior incidência de desenvol- 
vimento de tumores testiculares nesses pacientes, espe- 
cialmente após a puberdade. A reposição hormonal é fei- 
ta com o uso de estrógenos. Mais detalhes serão discutidos 
no tópico “Tratamento”. 


O momento de realizar a gonadectomia é ainda ques- 
tionável, alguns autores preferem realizá-la na infância e 
outros retardam a cirurgia até a idade pós-puberal para ha- 
ver o desenvolvimento mamário espontâneo. Na Unidade 
de Endocrinologia do Desenvolvimento do HCEMUSP, 
opta-se por realizar o procedimento na primeira infância 
para evitar o estresse de uma gonadectomia em uma mu- 
lher jovem. 


Síndrome de insensibilidade androgénica de forma parcial 
(PAIS) 
Características clínicas e diagnósticas 

Os pacientes com PAIS apresentam graus variáveis 
de ambiguidade genital, desde uma genitália masculini- 
zada com hipospadia ou micropênis com uretra tópica 
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até uma genitália feminina com um discreto aumento do 
clitóris (Quadro 7). Os testículos, geralmente, estão loca- 
lizados no canal inguinal ou nas pregas labioescrotais ou, 
menos frequentemente, são intra-abdominais. O desen- 
volvimento espontâneo de mamas na puberdade também 
é observado nos pacientes com forma parcial de insensi- 
bilidade androgénica. 

Na avaliação hormonal dos pacientes pós-púberes, ob- 
serva-se nível de LH e de testosterona normais ou eleva- 
dos. Os precursores hormonais da testosterona encontram- 
-se normais e os níveis de DHT podem ser diminuídos. 


Tratamento 

A correção cirúrgica da ambiguidade genital dos pa- 
cientes com forma parcial de insensibilidade androgéni- 
ca deve ser realizada na infância, adequando a genitália à 
identidade sexual da criança. A gonadectomia e a femi- 
nização da genitália são realizadas nos casos de identida- 
de feminina, complementando-se o tratamento com a re- 
posição estrogênica, que deve ser iniciada no período 
puberal. Nos casos registrados no sexo masculino, a cor- 
reção da genitália externa também deve ser realizada na 
infância. Nesses pacientes é realizada uma suplementa- 
ção androgênica com doses elevadas de testosterona no 
período correspondente ao da puberdade. Geralmente a 
resposta ao tratamento com doses elevadas de testostero- 
na é limitada nesses pacientes. Mais detalhes serão discu- 
tidos no tópico “Tratamento”, 


DDS 46,XY por defeito na síntese ou ação do hormônio 
antimúlleriano (síndrome da persistência dos ductos de 
Miller) (OMIM 261550) 

O desenvolvimento de uma genitalia interna femini- 
na em individuos geneticamente masculinos ocorre pela 
incapacidade das células de Sertoli de sintetizar ou secre- 
tar o hormônio antimiilleriano no testículo fetal. A falta 
de ação do hormônio antimiilleriano nos tecidos-alvo 
por alterações no receptor do hormônio é também cau- 
sa da doença”. 


Características clínicas e diagnósticas 

Os pacientes apresentam genitália externa masculina 
normal quase sempre associada a criptorquidia bilateral e 
hérnia inguinal. A função das células de Leydig é preser- 
vada, porém a azoospermia é comum e secundária à mal- 
formação dos ductos deferentes e epidídimos. Geralmen- 
te é no momento da correção cirúrgica que se verifica a 
presença de útero, trompas e da parte superior da vagina. 

Normalmente, os níveis de AMH são mensuráveis 
durante a infância e decrescem na puberdade. Pacientes 
com a síndrome de persistência dos dutos de Miiller apre- 
sentam níveis baixos de AMH desde o nascimento, en- 
quanto em pacientes com alterações no gene do receptor 
do AMH os níveis hormonais são aumentados“. 


Evologia 
O fenótipo da síndrome de persistência dos ductos 
de Miiller pode ser determinado por uma mutação no 


gene que codifica o hormônio antimiilleriano ou por uma 
mutação em seu receptor”. 


Tratamento 

O tratamento inclui a correção cirúrgica da criptor- 
quidia. Nos pacientes em que a orquidopexia não é pos- 
sível, deve ser realizada a orquiectomia, em razão da maior 
incidência de tumores em testículos criptorquídicos. A 
retirada dos genitais internos femininos deve ser realiza- 
da, porém com preservação dos deferentes para evitar a 
perda de fertilidade nos pacientes férteis. 


DDS 46,XY associado ao baixo peso ao nascer 

Cerca de 30% dos pacientes portadores de DDS 46,XY 
de causa não conhecida apresentam baixo peso ao nasci- 
mento, indicando a repercussão de eventos adversos duran- 
te o período gestacional na formação da genitália”, O estu- 
do de gêmeos monozigóticos portadores de hipospadia e 
com baixo peso ao nascimento sugere essa associação. 

A etiologia dessa forma de DDS 46,XY ainda não está 
esclarecida. A diminuição da secreção de testosterona e/ 
ou DHT durante o período pré-natal ou uma resistência 
do seio urogenital à ação androgênica são as hipóteses su- 
geridas. 


DDS 46,XY decorrente da exposição materna a estrógenos 
e progestógenos 

O uso de progestógenos sintéticos e de seus análogos 
tem sido envolvido no desenvolvimento de hipospadia de 
diferentes graus em vários pacientes com DDS 46,XYº. 
No entanto, o desenvolvimento de DDS 46,XX decorren- 
te do uso de estrógenos durante a gestação não está con- 
firmado”, 


DDS 46,XY indeterminado 

A observação da presença de genitália ambígua em 
crianças do sexo masculino, sem alterações hormonais ou 
cromossômicas e para as quais não se estabelece a causa da 
anormalidade genital, não é uma ocorrência tão rara na 
prática clínica. Nesses casos o tratamento clínico e o cirúr- 
gico devem ser estabelecidos de acordo com o sexo social. 


Distúrbios do desenvolvimento sexual 46,XX 
(DDS 46,XX) 


Disgenesia gonadal 46,XX nas formas completa e parcial 
Refere-se a pacientes com fenótipo feminino e carió- 
tipo 46,XX que apresentam gônadas rudimentares. 


Características clínicas e hormonais 

A forma completa é caracterizada por estatura normal, 
infantilismo sexual com hábito eunucoide, genitais inter- 
nos e externos femininos normais na presença de gônadas 
disgenéticas bilateralmente (Quadro 2). As pacientes apre- 
sentam amenorreia primária ou secundária causada por 
hipogonadismo hipergonadotrófico. Caracteristicamente, 
nessa doença não se observam os estigmas somáticos pre- 
sentes na síndrome de Turner. 


Os níveis de LH e FSH apresentam-se elevados antes 
dos 40 anos de idade, com predomínio dos níveis de FSH 
decorrentes da redução da produção estrogénica pela gô- 
nada rudimentar. 


Diagnóstico diferencial 

A falência ovariana prematura pode resultar de múl- 
tiplas causas. A disgenesia gonadal é a forma mais comum 
de falência ovariana prematura. Nesse diagnóstico dife- 
rencial, a síndrome de Turner deve ser sempre descarta- 
da. Outras causas de falência ovariana prematura incluem: 
doenças autoimunes, processos destrutivos dos ovários 
secundários a causas infecciosas, a drogas (quimioterápi- 
cos) ou radioterapia, e outras doenças como galactose- 
mia, deficiências na síntese dos estrógenos (deficiência da 
17-alfa-hidroxilase) e a resistência à ação das gonadotro- 
finas no seu receptor celular. 


Etiologia 

Na maioria dos casos, a falência ovariana prematura 
apresenta-se de forma esporádica. Nos casos familiares, 
a herança é autossômica recessiva e as pacientes podem 
apresentar diferentes expressões clínicas. A associação 
com deficiência auditiva neurossensorial é relatada nos 
casos familiares. 

A causa da disgenesia gonadal 46,XX é desconhecida 
na maioria dos casos, mas pode ser resultado de um de- 
feito em genes que participam no processo de migração 
e/ou manutenção das células germinativas ovarianas du- 
rante a vida intrauterina. Se as células germinativas estão 
ausentes na gônada 46,XX, os folículos ovarianos, que 
constituem as unidades funcionais do ovário, não se for- 
mam. Em pacientes com falência ovariana prematura iso- 
lada, foram encontradas mutações no gene Foxl2, que é 
essencial para a diferenciação apropriada das células da 
granulosa durante a foliculogênese. 

Mutações inativadoras do gene do receptor do FSH, 
que impedem o seu funcionamento e, portanto, interfe- 
rem com a atividade biológica da gonadotrofina, foram 
relatadas, caracterizando uma nova causa de falência ova- 
riana prematura“. 


Patologia 

Os ovários podem ser completamente disgenéticos 
ou hipoplásicos, com diferentes graus de função. Nas pa- 
cientes com comprometimento gonadal parcial, pode 
ocorrer desenvolvimento dos caracteres sexuais secundá- 
rios e menstruações por períodos variáveis. 


Tratamento 

O tratamento se faz com reposição de estrógenos e 
progestógenos. Mais detalhes serão discutidos no tópico 
“Tratamento”. 

Nessas pacientes, não há indicação profilática para a 
retirada das gônadas, pois, diferentemente da disgenesia 
gonadal 46,XY, a incidência de degeneração maligna das 
gônadas disgenéticas com conteúdo cromossômico 46,XX 
não está aumentada. Somente na presença de sinais de 
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virilização e/ou níveis de andrógenos aumentados, é in- 
dicada a realização de gonadectomia. 


DDS testicular 46,XX (OMIM 278850) 
A frequência dessa síndrome é estimada em um caso 
a cada 20 mil meninos recém-nascidos. 


Aspectos clínicos e diagnósticos 

Os indivíduos com esse distúrbio apresentam aspec- 
tos clínicos e hormonais semelhantes aos dos pacientes 
com síndrome de Klinefelter, no entanto diferem deles 
por possuírem estatura normal ou baixa e cariótipo 46,XX. 
A maioria dos pacientes (85%) apresenta um fenótipo 
masculino normal ao nascimento e são diagnosticados 
habitualmente após a puberdade pela presença de gine- 
comastia, hipogonadismo ou infertilidade. 

Os portadores de DDS testicular 46,XX são classifi- 
cados em duas categorias, de acordo com seu fenótipo: 
DDS testicular clássico, caracterizado por genitália ex- 
terna masculina normal, e DDS testicular 46,XX, com 
ambiguidade genital. Quanto à genitália interna, geral- 
mente ocorre o desenvolvimento normal dos ductos de 
Wolff e involução das estruturas miúllerianas nos pacien- 
tes DDS testicular clássicos, enquanto aqueles com am- 
biguidade genital externa podem apresentar um misto 
de derivados miillerianos e wolffianos. A maioria dos pa- 
cientes apresenta desenvolvimento puberal espontâneo 
normal, a ginecomastia ocorre em aproximadamente um 
terço dos casos, e a azoospermia está sempre presente”. 
Na faixa etária pós-puberal, os níveis séricos de testoste- 
rona estão geralmente diminuídos e as gonadotrofinas, 
elevadas. 


Etiopatogenia 

O fenótipo masculino dos pacientes com DDS testi- 
cular 46,XX pode ser decorrente de, pelo menos, três me- 
canismos diferentes. O primeiro é a translocação de ma- 
terial genético do cromossomo Y para um cromossomo 
X ou um autossomo, enquanto o segundo envolve muta- 
ções ou variação do número de cópias de genes que par- 
ticipam das vias de determinação gonadal masculina ou 
feminina. Essas alterações gênicas levam a um desequili- 
brio da via de determinação gonadal no sentido do de- 
senvolvimento testicular em um indivíduo 46,XX. Já o 
terceiro mecanismo compreende a presença de um mo- 
saicismo críptico do cromossomo Y'***º, 

Na forma clássica de DDS testicular 46,XX, a presen- 
ça do gene SRY é identificada em 90% dos pacientes, en- 
quanto o DDS testicular com ambiguidade genital usual- 
mente não apresenta material de Y detectável. A 
presença de desenvolvimento testicular na ausência do 
SRY reforça a participação de outros genes na determi- 
nação testicular. 


O aspecto gonadal revela testículos imaturos ou dis- 
genéticos com aplasia germinativa e células de Sertoli nor- 
mais ou hiperplásicas e hiperplasia das células de Leydig. 
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O diagnóstico diferencial desses pacientes deve ser feito 
com DDS ovário-testicular, no qual é frequente o carió- 
tipo 46,XX. Apenas o estudo anatomopatológico (com 
biópsia da gônada em três pontos distintos) estabelece o 
diagnóstico. 


Tratamento 

O tratamento consiste na reposição androgênica para 
os pacientes que apresentam redução na secreção de tes- 
tosterona. A correção da genitália interna e externa nos 
pacientes com ambiguidade deve ser realizada precoce- 
mente. Mais detalhes serão discutidos no tópico “Trata- 
mento”. 


DDS ovário-testicular 46,XX (OMIM 235600) 

O diagnóstico de DDS ovário-testicular é estabeleci- 
do pela presença em um mesmo indivíduo de tecido tes- 
ticular com túbulos seminiferos e de tecido ovariano con- 
tendo folículos de Graaf. Os dois tecidos podem estar 
presentes na mesma gônada (ovotéstis) ou em gônadas 
separadas. O diagnóstico dessa doença é exclusivamente 
histológico. A frequência da doença está estimada em um 
caso a cada 20 mil indivíduos. 


Aspectos clínicos e diagnósticos 

Um amplo espectro de apresentação fenotípica é ob- 
servado. O achado clínico mais frequente é de ambigui- 
dade genital, e na avaliação da genitália interna são iden- 
tificadas estruturas miillerianas e wolffianas (Figura 11). 
Um paciente com a genitália externa masculina normal 
é raro. À apresentação da genitália interna em geral refle- 
te a natureza funcional predominante da gônada ipsila- 
teral. Em associação com um ovotéstis, a genitália inter- 
na pode mostrar elementos de origem miilleriana e 
wolffiana do mesmo lado. A maior parte dos pacientes é 
registrada no sexo masculino por apresentar um bom de- 
senvolvimento peniano, porém a presença de hipospadia 
de diferentes graus é usual. A criptorquidia é comum, po- 
rém a palpação de pelo menos uma gônada na região in- 
guinal ou labioescrotal é frequente. Praticamente em to- 
dos os casos observa-se a presença de útero, mesmo que 
rudimentar. O ovotéstis é a gônada mais frequentemen- 
te encontrada nesse grupo de pacientes, seguido pelos 
ovários e menos comumente por testículos isolados. 

O padrão de desenvolvimento puberal reflete a fun- 
ção das gônadas. O desenvolvimento mamário é habitual 
após a puberdade, e menstruações ocorrem em aproxi- 
madamente 50% dos pacientes. 

Na faixa etária pós-puberal, os níveis séricos de tes- 
tosterona estão geralmente diminuídos, enquanto a se- 
creção estrogênica geralmente é preservada. 

O padrão cromossômico normalmente encontrado, 
seja no sangue periférico, seja em outros tecidos avalia- 
dos, é o de uma única linhagem celular 46,XX (70% dos 
casos). Quimera ou mosaicismo e o padrão cromossômi- 
co 46,XY também são descritos”, 

Casos familiares de DDS ovário-testicular são descri- 
tos na literatura, bem como casos de DDS testicular e 


DDS ovário-testicular em uma mesma irmandade, suge- 

rindo uma mesma origem genética para estas doenças”. 
O diagnóstico diferencial desses pacientes deve ser 

feito com todas as situações de ambiguidade genital. 


Etiologia 

A etiologia do DDS ovário-testicular pode ter sua ori- 
gem na presença de mosaicismos cromossômicos ou de 
quimerismos (DDS ovário-testicular 46,XX/46,XY) e na 
presença de sequências do cromossomo Y translocadas, in- 
cluindo o gene SRY; porém, em um pequeno número de 
pacientes, o que se sugere é uma outra etiologia molecu- 
lar. A presença de mutações ou de variações no número de 
cópias de genes que participam das vias de determinação 
gonadal masculina ou feminina tem sido confirmada na 
etiologia genética do DDS ovário-testicular*, 


Patologia 

Apenas o estudo anatomopatológico estabelece o diag- 
nóstico de DDS ovário-testicular, pois ele se baseia na 
identificação de folículos ovarianos e de túbulos semini- 
feros no mesmo indivíduo. 

O aspecto histológico do tecido ovariano é normal, 
em contraste com o aspecto disgenético do tecido testi- 
cular, que apresenta habitualmente fibrose intersticial e 
esclerose tubular independentemente da sua origem, de 
um ovotéstis ou de um testículo isolado. A espermatogé- 
nese é rara e pode ser observada nos casos com testícu- 
los isolados, embora esses pacientes apresentem oligos- 
permia. 


Tratamento 

O diagnóstico de DDS ovário-testicular em um re- 
cém-nascido com genitália ambígua deve ser sempre lem- 
brado. Nesses casos, o encaminhamento adequado na elu- 
cidação diagnóstica, acompanhado pela orientação e pelo 
apoio multidisciplinar da família podem permitir a op- 
ção de feminização da criança, o que possibilita, na maio- 
ria dos casos, a preservação de fertilidade do indivíduo. 

Nos pacientes que são avaliados mais tardiamente, os 
procedimentos cirúrgicos de adequação da genitália de- 
vem ser realizados após a avaliação da identidade sexual 
do indivíduo. A reposição hormonal complementar deve 
ser iniciada na idade puberal, quando necessária”, Mais 
detalhes serão discutidos no tópico “Tratamento”. 


DDS 46,XX induzido por excesso de andrógenos 

Esse grupo compreende os pacientes que apresentam 
cariótipo 46,XX, gônadas femininas e virilização da ge- 
nitália externa. 

A exposição do feto feminino à ação androgênica de- 
termina a virilização da genitália externa, porém não in- 
terfere na formação da genitália interna e no desenvolvi- 
mento gonadal. O período da gestação em que ocorre a 
exposição aos andrógenos vai determinar o grau de viri- 
lização dos genitais externos. Assim, se a exposição aos an- 
drógenos acontecer nas primeiras semanas de gestação, a 
genitália externa poderá se apresentar completamente mas- 


culinizada. No entanto, após a 12: semana de vida, a ação 
androgénica determinará apenas hipertrofia do clitóris. 


DDS 46,XX induzido por excesso de andrógenos de 
origem fetal 
j ia adrenal congênita virilizante (OMIM 201910) 

A hiperplasia adrenal congênita (HAC) reúne um 
grupo de doenças autossômicas recessivas decorrentes de 
alterações da atividade das enzimas que participam da es- 
teroidogênese da glândula suprarrenal*?, As manifesta- 
ções podem ser causadas pela deficiência do cortisol, as- 
sociada em alguns casos à falta de aldosterona, e pelo 
acúmulo de precursores hormonais. Seis tipos de defi- 
ciências enzimáticas da esteroidogênese suprarrenal são 
conhecidos, três dos quais podem determinar virilização 
da genitália externa: deficiência da 21-hidroxilase, da 
11-beta-hidroxilase e da 3-beta-hidroxiesteroide desidro- 
genase (Figura 7). 

A hiperplasia adrenal congênita virilizante é a causa 
mais comum de DDS 46,XX e de ambiguidade genital. As 
características clínicas e hormonais estão descritas no 
Quadro 8. 


Síndrome da resistência generalizada aos glicocorticoides 
(OMIM 1 38040) 

A resistência generalizada aos glicocorticoides resul- 
ta da incapacidade dos glicocorticoides exercerem seus 
efeitos nos tecidos-alvo. A resistência pode ser generali- 
zada ou específica em cada tecido. É uma doença rara, 
podendo ser familiar ou esporádica**. 


Características clínicas e di 

A apresentação clínica é variável, e alguns pacientes 
são assintomáticos ou apresentam queixas vagas, como 
fadiga crônica. Os pacientes portadores da síndrome da 
resistência generalizada aos glicocorticoides apresentam 
níveis elevados de cortisol basal não supressível com de- 
xametasona, ACTH elevado e hipersecreção de minera- 
locorticoides e andrógenos adrenais (Quadro 8). Entre- 
tanto, esses pacientes não apresentam os sinais clínicos 
da síndrome de Cushing. Nos casos sintomáticos, a pre- 
sença de hipertensão arterial acompanhada por alcalose 
metabólica e/ou sinais de virilização na mulher são ob- 
servados. A presença de ambiguidade genital em meni- 
nas e o desenvolvimento de pubarca precoce foi descrito 
em apenas uma paciente que era carreadora de deleção 
do CYP21A2 em heterozigose”. 


Etiologi 

A resistência generalizada aos glicocorticoides é ca- 
racterizada pela resistência dos tecidos ao cortisol, incluin- 
do o tecido hipotalâmico e o hipofisário, secundária a 
anormalidades funcionais do receptor dos glicocorticoi- 
des (GR). 


Tratamento 
O tratamento desses pacientes é realizado com doses 
elevadas de dexametasona (1 a 3 mg/dia). 
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DDS 46,XX induzido por excesso de andrógenos de 
origem fetoplacentária 
Deficiência da P450-oxidorredutase (OMIM *124015) 

A deficiência da P450-oxidorredutase já foi descrita 
nas etiologias de DDS 46,XY. 


Deficiência da aromatase placentária (OMIM *107910) 

A deficiência da aromatase placentária determina viri- 
lização materna durante a gestação, além da masculiniza- 
ção da genitália externa no feto feminino. O diagnóstico de 
deficiência da aromatase placentária deve ser suspeitado em 
recém-nascidos com DDS 46,XX, em que o diagnóstico de 
hiperplasia adrenal congênita tenha sido afastado”. 


Características clínicas e diagnósticas 

A deficiência da aromatase determina uma menor con- 
versão dos andrógenos fetais com consequente masculini- 
zação da genitália externa do feto feminino, a partir do se- 
gundo trimestre da gestação (Quadro 9). As alterações 
hormonais ao nascimento caracterizam-se por níveis au- 
mentados de testosterona, androstenediona e gonadotrofi- 
nas. A história clínica de virilização materna durante a ges- 
tação com aumento nos níveis de testosterona, 
androstenediona, DHEAS e di-hidrotestosterona, acompa- 
nhado por baixos níveis de estradiol plasmático e urinário 
materno confirmam o diagnóstico. Ausência de desenvolvi- 
mento puberal e presença de ovários multicísticos são de- 
correntes da presença de níveis elevados de LH e FSH e da 
incapacidade de conversão de testosterona e androstenedio- 
na em estrógenos. A deficiência estrogênica determina ain- 
da um atraso na maturação esquelética desses pacientes. 

No sexo masculino, a diferenciação sexual não é afe- 
tada, nem o início do desenvolvimento puberal. Porém, 
o fechamento das cartilagens epifisárias é prejudicado, e 
osteoporose, macrorquia e infertilidade são manifesta- 
ções que ocorrem no homem adulto portador de defi- 
ciência da aromatase. 


Etiologia 

A deficiência da aromatase placentária é causada por 
uma mutação do gene CYP19, que codifica a enzima aro- 
matase”, 


Tratamento 

O tratamento desses pacientes com estrógenos resul- 
ta em rápida maturação esquelética, ocorrendo o estirão 
de crescimento e o aumento de densidade mineral óssea. 
Os níveis elevados de LH e FSH são suprimidos com a re- 
posição estrogênica, observando-se consequentemente a 
regressão dos cistos ovarianos, o desenvolvimento ma- 
mário e menarca. Ver o tópico “Tratamento”. 


DDS 46,XX por excesso de andrógenos maternos 
Produção ou ingestão matema de substâncias virilizantes 

A virilização da genitália externa feminina pode ocor- 
rer após a ingestão materna de testosterona ou progeste- 
ronas sintéticas com ação androgênica durante o primei- 
ro semestre da gestação. 
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Quadro clínico 


Evolução 


or excesso de andrógenos de orig 
| 21-hidroxilase 11-beta-hidroxilase 
Autossômica recessiva Autossômica recessiva 
| Ambígua (graus variados Ambígua (graus variados 
* de virilização) oe virilização) 
Presentes Presentes 
| Ausentes ou hipotróficos | Ausentes 
Normais * Normais 
Virilização e insuficiência Vinilização e hipertensão 
adrenal precoce na forma arterial 
perdedora de sal 
Nivel basal de 17-OHPe Nivel basal de 
ACTH TT 11-deoxicortisol e ACTH 
Andrógenos T 11 
Andrógenos 7 
| Mutação inativadora do Mutação inativadora do 
CYP21A2 | CYP11B1 
Normal | Normal 
Feminina na meloria dos Feminina na meloria dos 
| pacientes | pacientes 
Correção da ambiguidade Correção da ambiguidade 
sexual e reposição de sexual e reposição de 
glicocorticoide; associação glicocorticoide 
de mineralocorticoide na 
forma perdedora de sal 
| Fertilidade preservada | Fertilidade preservada 


3-beta-HSD 2 
Autossômica recessiva 


| Feminina ou levemente virilizade | 
| Presentes 
* Ausentes 


| Normais 


Insuficiência adrenal presente 
ou não na infância; pubarca 
precoce; graus variáveis de 
vinilização na puberdade 
(hirsutismo, acne e 


_ irregularidade menstrual) 


Nivel de 17-OHPreg basal e 
após estímulo T 

ACTH TT 

Andrógenos T 


* Mutação inativadora do 
_ HSD3B2 


Normal 


Feminina 


Reposição de glicocorticoide; 
associação de 
mineralocorticoide na forma 


perdedora de sal; na puberdade, 


necessidade variável de 
reposição de estrógenos e 


* progestágenos 


Fertilidade preservada 


Feminina ou ambigua 


Presentes 


- Normais 


Hipercortisolismo com 
ACTH elevado e ausência 
de sinais clínicos da 
síndrome de Cushing; 
hipertensão arterial e 


_ viilização 


Nível T de cortisol e ACTH 
não supressivel com 1 mg 


mineralocorticoides e 


* andrógenos T 


Mutação inativadora do 


| Feminine 


* Correção da ambiguidade 


sexual e reposição com 
altas doses de 


glicocorticoide 


| Fertilidade preservada 


3-beta-HSD 2 = 3-beta-hidroxiesteroide desidrogenase 2;17-OHP = 17-hidroxiprogesterona; 17-0HPreg = 17-hidroxipregnenolona. 


Quadro 9. Fenótipo de pacientes 46,XX cx 


—— 


com d Aaficd ncia c 
Tt 


aro 


ça ap 


— ha i 


matase placentária 





- Autossômica recessiva 
_ Ambigua ou feminina com clitoromegalia 
Presentes 


Ausentes 


* Policísticos 
| Virilização matema durante a gestação 


Baixos níveis de estradiol e níveis basais elevados de LH e FSH; testosterona e A 


* Mutação inativadora do gene CYP19 


Ovários policisticos, virilização com ausência do desenvolvimento mamário, alta estatura e 


Feminina 


atraso na maturação óssea, osteopenia 


| Correção da ambiguidade sexual, reposição de estrógeno 


Fertilidade provavelmente preservada 


Em ocasiões mais raras, a virilização do feto decorre 
de doenças maternas com excesso de produção de andró- 
genos, como tumores virilizantes (arrenoblastomas, tu- 
mores de suprarrenal) ou hiperplasia adrenal congênita 
virilizante não tratada. Os luteomas, pseudotumores ova- 
rianos que se desenvolvem durante a gestação e regridem 
após o parto, também estão associados com virilização 
fetal e são de dificil diagnóstico, uma vez que desapare- 
cem após a gestação. 


DDS 46,XX indeterminado 

Ocasionalmente, ocorre o aparecimento de genitália 
ambígua em crianças do sexo feminino sem alterações 
hormonais ou cromossômicas, e para as quais não se es- 
tabelece a causa da anormalidade genital. 


Formas não classificadas 


No sexo masculino 
Micropénis 

O órgão de tamanho inferior a dois desvios-padrão 
da média para a idade do paciente é definido como mi- 
cropênis e pode fazer parte do quadro clínico de diversas 
patologias relacionadas à deficiência na produção ou ação 
da testosterona, como hipogonadismo hipo e hipergona- 
dotrófico, hipopituitarismo e deficiência de GH, síndro- 
me de insensibilidade aos andrógenos na forma parcial, 
defeitos de síntese da testosterona, hipoplasia das células 
de Leydig e síndrome de regressão testicular embrioná- 
ria. Por esse motivo, na presença de micropénis, a função 
testicular deve ser avaliada com o objetivo de afastar as 
causas apontadas. 


Hipospadia 

A hipospadia é uma malformação congênita de ocor- 
rência comum e é considerada uma forma leve de DDS 
46,XY. Em 40% dos pacientes com hipospadia outros de- 
feitos do aparelho urogenital são identificados. Geralmen- 
te é um fenômeno esporádico, porém a presença de um 
membro afetado na família constitui um importante fator 
de risco para hipospadia”. Embora a etiologia da hipospa- 
dia na maioria das vezes não seja reconhecida, observa-se 
uma forte associação de hipospadia com retardo de cres- 
cimento intrauterino, baixo peso ao nascimento e hiper- 
tensão arterial materna durante a gestação, o que sugere 
um papel da insuficiência placentária no desenvolvimen- 
to da hipospadia*!. Causas de DDS 46,XY, como defeitos 
de síntese ou da ação da testosterona, são raramente iden- 
tificadas em pacientes com hipospadia isolada. A exposi- 
ção materna a poluentes químicos e disruptores endócri- 
nos pode ser um fator adicional, especialmente em fetos 
com uma predisposição genética, nos quais os fatores am- 
bientais modulariam os genes candidatos predispondo ao 
desenvolvimento anormal da genitália externa masculina*!. 
Embora a maioria dos pacientes apresente fertilidade e 
masculinização na puberdade, a função testicular deve ser 
avaliada para que sejam descartadas outras causas de DDS 
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46,XY que requeiram tratamento hormonal e aconselha- 
mento genético, além do tratamento cirúrgico. 


No sexo feminino 
Agenesia de útero e vagina 
Aspectos clínicos e diagnósticos 

A agenesia de vagina pode ocorrer de uma forma iso- 
lada, mas geralmente está associada a malformações ou 
agenesia uterina. À incidência de anormalidades renais 
associadas também é comum. As pacientes apresentam 
cariótipo 46,XX, com função ovariana normal, e sua quei- 
xa principal é de amenorreia primária. 

Alterações no gene WNT4 identificadas em pacien- 
tes com síndrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser 
reforçam o papel desse gene no desenvolvimento e na ma- 
nutenção do fenótipo feminino”. 


Tratamento 

A ampliação do canal vaginal é realizada com o uso 
de moldes de acrílico na época do início da atividade se- 
xual, Nos casos em que a dilatação não é possível, reali- 
za-se a construção cirúrgica de uma neovagina®. 


Em ambos os sexos 
DDS 46,XX associado a malformações 

Anomalias dos genitais externos simulando viriliza- 
ção induzida por andrógenos foram descritas associadas 
a ânus imperfurado, malformações intestinais e urinárias 
e principalmente agenesia renal. 


DDS 46,XY associado a 

A ambiguidade genital está associada a várias síndro- 
mes que apresentam malformações múltiplas, especial- 
mente das vias urinárias e intestinais. 

A síndrome de Smith-Lemli-Opitz, causada pela de- 
ficiência da enzima 7-deidrocolesterol redutase, caracte- 
riza-se pela presença de malformações congênitas múlti- 
plas e ambiguidade da genitália externa”, 


Disforia de gênero 


Disforia de gênero ou transexualismo é uma condi- 
ção clínica na qual a identidade de gênero é contrária ao 
sexo biológico. Os pacientes tém convicção de pertencer 
ao sexo oposto e demonstram, consistentemente, desejo 
e necessidade de adequação do corpo ao sexo psíquico. 
Denomina-se transexual masculino (TM) o indivíduo 
46,XY que se identifica com o gênero feminino e transe- 
xual feminino (TE) o indivíduo 46,XX que se identifica 
com o gênero masculino. 

O transexualismo é mais frequente no sexo masculi- 
no e estima-se que a relação transexual masculino para 
transexual feminino seja de 3:1 a 4:1, com uma prevalên- 
cia variando de 1:11.900 a 1:45.000 homens e no sexo fe- 
minino a prevalência é de 1:30.400 a 1:200.000 mulheres, 
sugerindo uma diferença sexual na vulnerabilidade ao 
transexualismo“. 
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As primeiras manifestações do transtorno de identi- 
dade ocorrem muito precocemente na infância. Os pa- 
cientes não apresentam nenhuma alteração da genitália 
externa ou interna, bem como nenhuma alteração hor- 
monal. O diagnóstico de transexualismo é realizado ex- 
clusivamente por meio de avaliação psicológica e psiquiá- 
trica realizadas por profissionais especializados 

A etiologia do transexualimo permanece desconhe- 
cida, embora alterações hormonais durante a vida intrau- 
terina e fatores familiares antes e após o nascimento não 
possam ser descartados”. 


Tratamento 


No processo transexualizador são empregados pro- 
cedimentos terapêuticos que incluem psicoterapia, hor- 
monioterapia e cirurgia de readequação sexual, com o 
objetivo de adequar o transexual ao gênero desejado. 

O tratamento só deve ser iniciado após um cuidado- 
so estudo psiquiátrico e clínico do paciente. A terapéuti- 
ca hormonal visa reduzir o nível hormonal endógeno e 
manter os níveis hormonais compatíveis com o gênero 
desejado, de forma a promover o surgimento de caracte- 
rísticas sexuais secundárias do gênero desejado e ameni- 
zar as características sexuais secundárias do sexo biológi- 
co. Para serem submetidos à cirurgia, os pacientes devem 
ter de 21 a 75 anos, devem ter realizado hormonioterapia 
por pelo menos um ano e psicoterapia por pelo menos 
dois anos. Esse acompanhamento permite selecionar os 
pacientes que realmente estão preparados e devem ser 
submetidos ao tratamento cirúrgico. 

O tratamento hormonal e o cirúrgico têm se mostra- 
do satisfatórios, desde que o diagnóstico seja preciso e 
um acompanhamento psicológico seja realizado também 
no período pós-operatório". 

A estrogenioterapia representa a base para o proces- 
so de feminização de pacientes TM. O tratamento estro- 
gênico tem como objetivo promover desenvolvimento 
mamário, distribuição caracteristicamente feminina da 
gordura corporal e redução do padrão masculino de cres- 
cimento dos pelos faciais e corporais. Os níveis séricos de 
estradiol e testosterona devem ser mantidos no interva- 
lo normal dos valores para mulheres na fase folicular do 
ciclo menstrual”, 

Os estrógenos mais frequentemente utilizados para 
esses fins são valerato de estradiol, estrógenos equinos 
conjugados ou etinilestradiol, e os guidelines recomen- 
dam doses até três vezes mais elevadas do que aquelas uti- 
lizadas para a terapia de reposição hormonal da mulher 
na menopausa”, Entretanto, doses elevadas de estrógeno 
estão associadas a aumento do risco de doenças cardio- 
vasculares, episódios tromboembólicos, disfunção hepá- 
tica e dislipidemia®. Casos de hiperprolactinemia e for- 
mação de prolactinomas também foram descritos em TM 
durante estrogenioterapia®. 

Pela experiência dos autores deste capítulo, este es- 
quema terapêutico com doses mais elevadas de estróge- 
nos é desnecessário para desenvolvimento das mamas e 


redução dos níveis de testosterona a níveis normais para 
o sexo feminino. A administração de medicação com ação 
antiandrogênica é indicada para redução do crescimen- 
to dos pelos ou queixas de persistência das ereções penia- 
nas, a despeito da otimização da terapia estrogênica. Nes- 
ses casos, o acetato de ciproterona é a droga de escolha, 
agindo através do bloqueio do receptor androgênico e da 
inibição da secreção gonadotréfica®. Efeitos adversos es- 
perados com essa droga incluem ganho de peso e reten- 
ção hídrica moderada. Não há evidência que justifique a 
associação de outros progestágenos ao processo femini- 
zante em TM. 

O objetivo do tratamento hormonal de TF é induzir 
virilização, produzir padrão masculino de crescimento 
dos pelos faciais e corporais, promover o aumento da 
massa muscular e cessar os ciclos menstruais. 

Para essa finalidade, utiliza-se a reposição hormonal 
com testosterona nas suas diversas apresentações: ésteres 
de testosterona intramuscular, undecanoato de testoste- 
rona intramuscular e testosterona em gel ou transdérmi- 
ca. As formulações mais frequentemente prescritas no tra- 
tamento do TF são as injeções intramusculares de ésteres 
de testosterona. O intervalo de administração das doses 
varia conforme a resposta clínica, o nível hormonal atin- 
gido e os efeitos adversos observados. Os níveis séricos de 
testosterona total devem ser mantidos no intervalo nor- 
mal de referência para o sexo masculino, evitando-se do- 
ses suprafisiológicas potencialmente associadas a efeitos 
adversos nesses pacientes. Os efeitos colaterais mais co- 
mumente observados nessa população são eritrocitose, hi- 
pertensão arterial, ganho de peso, alterações lipídicas, dis- 
funções hepáticas, surgimento ou piora da acne, alterações 
psicológicas e comportamento agressivo“. 

Outros eventos indesejados incluem neoplasias es- 
trógeno-dependentes como as de mama, útero, ovário e 
vagina. Embora raras, essas neoplasias devem ser lembra- 
das em pacientes não operados visto que parte da testos- 
terona administrada é convertida em estrógeno”, 

O efeito do tratamento hormonal em transexuais na 
saúde cardiovascular ainda não é totalmente conhecido, 
principalmente no que se refere à terapia de longo prazo”. 


Tumores gonadais e gônadas disgenéticas 
tópicas e ectópicas 


Os pacientes portadores de disgenesia gonadal e pre- 
sença de material do cromossomo Y na sua constituição 
apresentam incidência aumentada de tumores gonadais, 
especialmente gonadoblastoma e disgerminoma e o de- 
senvolvimento desses tumores geralmente ocorre após a 
idade puberal. 

O tumor gonadal mais frequente é o gonadoblastoma. 
Esse tumor é composto por ninhos de células germinati- 
vas intimamente mescladas a cordões de células sexuais, 
além de calcificações difusas ou focais. Os gonadoblasto- 
mas podem estar associados a outros tumores como dis- 
germinomas (50%) e a outros elementos malignos de cé- 
lulas germinativas (carcinomas embrionários, tumores 


endodérmicos, coriocarcinomas e teratomas malignos). 
Os gonadoblastomas não apresentam comportamento me- 
tastático, porém os outros tumores de células germinati- 
vas tém esse potencial de malignidade. Os disgerminomas 
apresentam uma alta incidência de bilateralidade (15% dos 
casos). Os gonadoblastomas podem sintetizar estrógeno 
ou testosterona, provocar o desenvolvimento de gineco- 
mastia ou determinar a virilização desses pacientes. 

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento 
de tumores de células germinativas em pacientes com gô- 
nadas disgenéticas são: a presença e a expressão anormal 
do gene TSPY (testis-specific protein on Y gene), localizado 
na região Yp”; e a posição das gônadas na região inguinal 
e abdominal, condição frequente em pacientes com DDS 
46,XY de diferentes etiologias. O risco de desenvolvimen- 
to de neoplasias de células germinativas difere entre as dis- 
tintas etiologias de DDS 46,XY e a literatura tem demons- 
trado que a ocorrência dessas neoplasias em pacientes com 
síndrome de insensibilidade androgênica é menos frequen- 
te na forma completa (0,8%) do que na forma parcial (15%), 
e geralmente são identificadas após a puberdade”. 

O risco para o desenvolvimento tumoral é maior em 
tecidos gonadais imaturos e/ou pouco diferenciados e a 
presença de marcadores imuno-histoquímicos específi- 
cos pode sugerir um risco tumoral potencial”. A dispo- 
nibilidade de técnicas que permitam a avaliação de risco 
potencial de desenvolvimento tumoral em testículos de 
pacientes com DDS 46,XY, sejam os submetidos a orqui- 
dopexia ou que possuem gônadas tópicas, associada à 
monitorização por exames de imagem, será de grande va- 
lia no acompanhamento dos pacientes. 

Em pacientes com disgenesia gonadal completa, a go- 
nadectomia bilateral é indicada pelo risco aumentado de 
desenvolvimento tumoral no tecido disgenético com pre- 
sença do cromossomo Y. 

Nos pacientes com disgenesia gonadal parcial e sexo 
social masculino, a impossibilidade de fixar o testículo no 
escroto constitui uma indicação de gonadectomia, visto 
o risco aumentado de desenvolvimento tumoral. A ma- 
nutenção do tecido testicular exige acompanhamento 
com palpação e exame ultrassonográfico testicular perió- 
dicos, uma vez que o risco tumoral está presente mesmo 
para gônadas tópicas. 


Tratamento dos pacientes com distúrbios 
do desenvolvimento sexual 


Tratamento psicológico 


O acompanhamento psicológico deve ser iniciado no 
momento do diagnóstico. Todo casal com um filho por- 
tador de genitália atípica deve ser avaliado e orientado 
por psicólogo treinado na área. A criança afetada deverá 
ser acompanhada do ponto de vista psicológico durante 
toda a sua vida, antes e após o tratamento cirúrgico, para 
melhor adaptação e compreensão do seu problema. 

Nenhuma decisão de mudança do sexo social pode- 
rá ser tomada sem uma avaliação psicológica criteriosa 
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da identidade sexual do paciente e de sua aceitação pela 
família. Portanto, os fatores determinantes da decisão do 
sexo social a ser atribuído ao paciente são: a identidade 
psicossexual do paciente e, no caso de crianças, o sexo 
com o qual a família o identifica. 


Tratamento hormonal 


Sexo social feminino 

O tratamento hormonal visa ao desenvolvimento dos 
caracteres sexuais femininos e menstruação, simulando 
uma puberdade normal. Inicialmente introduzem-se bai- 
xas doses de estrógenos conjugados diariamente (0,07 a 
0,15 mg/dia), entre os 10 e 11 anos de idade, o que depen- 
derá da avaliação psicológica da paciente. Essa dose é man- 
tida e bimensalmente há avaliação do desenvolvimento 
dos caracteres sexuais; caso o desenvolvimento da mama 
não seja satisfatório, a dose de estrógeno é dobrada. 

Após o desenvolvimento completo das mamas, a dose 
de estrógeno conjugado administrada é de 0,625 a 1,25 
mg/dia ou estradiol oral 1 a 2 mg/dia continuamente, € 
associa-se o progestágeno (acetato de medroxiprogeste- 
rona 5 a 10 mg/dia ou progesterona micronizada 200 a 
300 mg/dia do primeiro ao 12º dia do mês) para induzir 
a menstruação. A utilização de estrógenos naturais trans- 
dérmicos associados à progesterona micronizada é con- 
siderada a melhor opção terapêutica de reposição hor- 
monal feminina. Nas pacientes que não tém útero, apenas 
a reposição estrogênica é necessária. 

Quando o diagnóstico é feito mais tardiamente e a pa- 
ciente não apresenta retardo de crescimento, inicia-se a te- 
rapéutica com 0,625 mg de estrógenos conjugados por seis 
meses e em seguida associa-se a progesterona no mesmo 
esquema. Durante o tratamento de reposição hormonal, 
todas as pacientes devem ser acompanhadas anualmente 
com exame ginecológico de rotina, ultrassonografia de ma- 
mas e densitometria óssea. 


Sexo social masculino 

Quando o diagnóstico é realizado em idade pré-pu- 
beral, inicia-se a reposição de testosterona entre os 10e 11 
anos, o que dependerá da avaliação psicológica da crian- 
ça, simulando a puberdade normal. A dose inicial mensal 
é de 25 a 50 mg de ésteres de testosterona, aplicados com 
seringa de insulina, já que as medicações comercialmen- 
te disponíveis que permitem um fracionamento de dose 
são apresentadas em 1 a 2 mL de veículo oleoso contendo 
200 a 250 mg de ésteres de testosterona, o que torna difi- 
cil a aplicação de doses menores com seringa normal. O 
desenvolvimento dos caracteres sexuais secundários e a 
velocidade de crescimento são avaliados a cada três meses 
e a evolução da idade óssea, anualmente. Geralmente, do- 
bra-se a dose a cada seis meses e a aplicação passa a ser a 
cada duas semanas após 1 a 2 anos de tratamento. 

A dose de manutenção no paciente adulto depende 
da forma farmacêutica utilizada, a saber: 

= Ésteres de testosterona de curta duração: 200 a 250 
mg a cada duas semanas. Após a aplicação da medicação 
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observa-se uma grande elevação da testosterona sérica 
(1.500 a 2.800 ng/dL) que permanece por 24 a 48 horas, 
com decaimento progressivo atingindo níveis no limite 
inferior da normalidade (200 a 500 ng/dL) no 14º dia após 
a injeção. 

= Undecanoato de testosterona de longa duração: 
1.000 mg via intramuscular a cada três meses. É uma op- 
ção terapêutica mais fisiológica que não determina gran- 
de elevação da testosterona sérica, porém com custo ele- 
vado. 

a Solução axilar de testosterona transdérmica: 60 mg/ 
dia. 

= Gel de testosterona transdérmico: 50 mg/dia. As 
formulações transdérmicas mimetizam o ritmo circadia- 
no e são mais fisiológicas, porém com custo elevado. 

Não utilizamos andrógenos por via oral em vista do 
seu baixo poder de virilização, da necessidade de altas do- 
ses diárias e da presença do radical metila no carbono 17 
em algumas preparações, o qual está associado ao desen- 
volvimento de hepatopatias. 

Não são observados efeitos colaterais com uso crôni- 
co de ésteres de testosterona de curta duração. Alguns pa- 
cientes, após as primeiras doses, apresentam edema de 
membros inferiores transitório. A incidência de gineco- 
mastia discreta, transitória, é de quase 100% pela expe- 
riência destes autores, exceto nos pacientes com deficién- 
cia de 5-alfarredutase 2, porém todos os pacientes 
apresentaram regressão espontânea do quadro. 


Tratamento cirúrgico 

Esse tratamento deve ser realizado de preferência an- 
tes dos dois anos de idade, época em que a criança toma 
consciência dos seus genitais e do seu sexo social. 

O tratamento cirúrgico visa corrigir os genitais ex- 
ternos e retirar as estruturas internas antagônicas ao sexo 
social. Porém, o tratamento cirúrgico indicado vai de- 
pender de vários fatores, incluindo basicamente o grau 
de desenvolvimento do falo, o desejo da família e o diag- 
nóstico etiológico do paciente. Todos os aspectos são fun- 
damentais, porém o grau de desenvolvimento do falo é 
decisivo na escolha do sexo social masculino. Atualmen- 
te, a cirurgia por via laparoscópica tem sido utilizada com 
a vantagem de permitir uma boa visualização dos geni- 
tais internos e das gônadas e não deixar cicatrizes”. 

Na intervenção cirúrgica para correção da ambigui- 
dade genital no caso de sexo social feminino, realizam-se 
a clitoroplastia, mantendo-se a glande clitoriana que é 
implantada no períneo, e a abertura do seio urogenital, 
expondo o introito vaginal”. 

No sexo social masculino, a cirurgia é feita em pelo 
menos duas fases com um intervalo de seis meses entre 
cada uma delas. O tratamento cirúrgico é em geral bem- 
-sucedido, tanto do ponto de vista estético quanto fun- 
cional, permitindo uma atividade sexual satisfatória para 
a maioria dos pacientes”. 

A infertilidade é muito frequente nos casos de DDS 
46,XY. Atualmente, com o desenvolvimento das técnicas 
de fertilização in vitro, é possível a fertilização em alguns 


pacientes com DDS 46,XY. Nas pacientes com DDS 46,XX 
por hiperplasia adrenal congênita virilizante, a correção 
do hiperandrogenismo permite fertilidade normal. 


Considerações finais 


Embora o tratamento dos estados intersexuais exija 
uma infraestrutura laboratorial que permita um diagnós- 
tico rápido e seguro e uma equipe multidisciplinar ade- 
quadamente preparada, o diagnóstico precoce de uma 
criança portadora de DDS pode ser feito no berçário, bas- 
tando para isso, na maioria das vezes, apenas um exame 
criterioso dos genitais externos do recém-nascido. O tra- 
tamento cirúrgico só deve ser realizado por profissionais 
treinados na plástica dos genitais externos. O seguimen- 
to em longo prazo desses pacientes pela equipe multidis- 
ciplinar é fundamental para a obtenção de uma bom re- 
sultado terapêutico e uma boa qualidade de vida”, 
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Introdução 


A puberdade compreende o período de transição en- 
tre a infância e a vida adulta e é determinda pelo apare- 
cimento dos caracteres sexuais secundários com aquisi- 
ção da função reprodutiva, estirão de crescimento lincar 
e modificações psicológicas", Dois eventos fisiológicos in- 
dependentes contribuem para o desenvolvimento pube- 
ral: a gonadarca, caracterizada pela maturação hipotála- 
mo-hipófise-gonadal, e a adrenarca, definida como o 
aumento de androgênios suprarrenais. Os caracteres se- 
xuais secundários incluem o desenvolvimento de mamas 
(telarca) no sexo feminino e o aumento do volume testi- 





cular no sexo masculino, resultantes da gonadarca, e o 
aparecimento de pelos púbicos em ambos os sexos, de- 
corrente da adrenarca’”. 

A puberdade ocorre em uma faixa etária amplamente 
variável e obedece a uma distribuição normal ou gaussia- 
na, cujos limites foram definidos por estudos populacio- 
nais”, Os pontos extremos desta distribuição, correspon- 
dentes a + 2 desvios-padrão (DP) em relação à idade média 
do início puberal, definem os estados patológicos: puber- 
dade precoce e atrasada, respectivamente*. Considera-se 
que o início do processo puberal normal geralmente se dá 
entre os 8 e 13 anos nas meninas e entre os 9 e 14 anos nos 
meninos”, Logo, puberdade precoce pode ser definida como 
o aparecimento dos caracteres sexuais secundários antes 
dos 8 anos no sexo feminino e antes dos 9 anos no sexo 
masculino!*, A puberdade atrasada é a ausência dos carac- 
teres sexuais secundários após os 13 anos nas meninas e os 
14 anos nos meninos! (Figura 1). 

O estadiamento puberal descrito por Marshall e Tan- 
ner para ambos os sexos é utilizado para caracterizar a 
progressão da puberdade (Quadros 1 e 2, Figura 2)”. Nos 
meninos, o aumento do volume testicular acima de 4 mi- 
límetros é o primeiro sinal de desenvolvimento puberal. 
Nas meninas, a primeira manifestação de puberdade é a 





Idade de inicio da puberdade 





= Figura 1. Distribuição etária do início da puberdade na população 
geral obedece uma distribuição normal ou gaussiana. Limites de idade 
para considerar a puberdade precoce ou atrasada. 
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Quadro 1. Estadiamento da puberdade feminina (crité 
Desenvolvimento mamário (M) 
M-1 - Pré-adolescente. Elevação apenas da papila. 

M-2 - Estádio de broto mamário: há elevação da mama e da papila, formando um pequeno monte; há aumento da aréoia. 

M-3 - Aumento maior da mama e da aréola, sem separação dos contomos. 

M-4 - Aumento da mama com projeção da aréola, formando um monte secundário em relação ao restante da mama. 

M-5 - Estádio adulto. Projeção apenas da papila por conta da recessão da aréola para o contomo da mama. 

Pelos púbicos (PP) 

PP-1 - Pré-adolescente. Pelo sobre o púbis não é mais desenvolvido que o da parede abdominal. Há ausência de pelos púbicos. 


PP-2 - Crescimento esparso de pelos longos, levemente pigmentados, lisos ou discretamente turvos, principalmente sobre os grandes lábios. Estádio 
difícil de visualizar em fotografias. 


PP-3 - Pelos mais grossos, escuros e encaracolados que confluem sobre a junção do púbis. 


PP-4 - O pelo tem a característica do adulto, porém ainda cobre área consideravelmente menor que na maioria dos adultos. Não há pelos sobre a 
raiz das coxas. 





PP-5 - Pelos com características e quantidades iguais a0 do adulto, formando um triângulo invertido do padrão feminino clássico. Os pelos também 
atingem a face intema das coxas, mas não a linha alba acima da base do triângulo invertido. 





Genitais (G) 
G-1 - Pré-adolescente. Testículos, bolsa escrotal e pénis apresentam aspecto infantil. 
G-2 - Os testículos aumentam de volume (volume > 4 mL ou maior diâmetro > 2,5 cm) e a pele escrota! muda de textura, tomando-se avermelhada, 


G-3 - Ocorre crescimento do pénis, principalmente em comprimento, mas também em largura. Maior crescimento testicular > 3,3 cn e < 4 cm) e 
da bolsa escrotal. 


G-4 - Maior crescimento do pénis em comprimento e largura, com desenvolvimento da glande. Aumento do testículo (> 4,1 cm e < 4,9 cm) e da 
bolsa escrotal, que fica mais pigmentada. 


G-5 - Genitália de forma e tamanho de adulto. Não ocorre aumento após este estádio. Comprimento testicular > 5 cm. 
Pelos púbicos (PP) 
PP-1 - Pré-adolescente. Pelo sobre o púbis não é mais desenvolvido que o da parede abdominal. Há ausência de pelos púbicos. 
PP-2 - Crescimento esparso de pelos longos, levemente pigmentados, lisos ou discretamente turvos, principalmente na base do pénis. Estádio difícil 
de visualizar em fotografias. 
| PP-3 - Pelos mais grossos, escuros e encaracolados que confluem sobre a sínfise do púbis. 


PP-4 - O pelo tem a característica do adulto, porém ainda cobre área consideravelmente menor que na maioria dos adultos. Não há pelos sobre a 
raiz das coxas. 


PP-5 - Pelos com características e quantidades iguais aos do adulto, formando um triângulo invertido do padrão masculino clássico. Os pelos 
também atingem a face interna das coxas. 





~ Figura 2. (A) Estadiamento puberal no sexo feminino (mamas e pelos púbicos) segundo os critérios de Marshall e Tanner. (B) Estadiamento 
puberal no sexo masculino (volume testicular e pelos púbicos) segundo os critérios de Marshall e Tanner. 
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telarca seguida da aceleração da velocidade de crescimen- 
to. A menarca, ou seja, a ocorrência da primeira mens- 
truação, é o marcador tardio da puberdade feminina. 

O evento hormonal que determina o início do pro- 
cesso puberal normal é o aumento da secreção pulsátil 
do hormônio hipotalâmico estimulador da secreção de 
gonadotrofinas (GnRH) na circulação porto-hipofisária, 
o qual atua na hipófise anterior, ligando-se ao seu recep- 
tor específico no gonadotrofo, estimulando a síntese e a 
secreção das gonadotrofinas, hormônio luteinizante (LH) 
e hormônio folículo-estimulante (FSH), na circulação pe- 
riférica*, No sexo feminino, a ação do LH no ovário esti- 
mula a produção de androgênios, os quais são aromati- 
zados em estrogénios por ação do FSH, que, por sua vez, 
estimula a aromatase nas células da granulosa’. No sexo 
masculino, a ação do LH nas células de Leydig estimula 
a síntese e a secreção da testosterona. O FSH atua princi- 
palmente nas células de Sertoli, com ação primordial na 
espermatogênese. 

A secreção de GnRH é coordenada por uma rede neu- 
ronal complexa, constituída de neurônios secretores de fa- 
tores estimulatórios (kisspeptina, glutamato, glicina, no- 
repinefrina, dopamina, serotonina) e/ou inibitórios 
(opioides endógenos, ácido gama-aminobutírico, neuro- 
peptídeo Y, peptídeo intestinal vasoativo, CRH, melatoni- 
na) e pela ativação recíproca de mecanismos de comuni- 
cação glia-neurônio*, Evidências em modelos animais e em 
seres humanos posicionam o complexo kisspeptina e seu 
receptor codificado pelo gene KISSIR (antigo GPR54) como 
regulador principal do início da puberdade”. Os neurônios 
produtores de kisspeptina no núcleo arqueado hipotala- 
mico e na área periventricular anteroventral do hipotála- 
mo também sintetizam neuroquinina B e dinorfina que 
exercem efeitos tanto estimulatórios quanto inibitórios so- 
bre a secreção de kisspeptina e são chamados neurônios 
KNDy’. Recentemente, o produto do gene MKRN3 foi des- 
crito como um potencial inibidor da secreção de GnRH’. 
Além dos fatores hormonais envolvidos no início do pro- 
cesso puberal, fatores metabólicos, nutricionais e genéti- 
cos também estão implicados, sugerindo que o mecanis- 
mo do início da puberdade humana é multifatorial*. 


Puberdade precoce 


Considera-se puberdade precoce o aparecimento dos 
caracteres sexuais secundários antes dos 8 anos no sexo 
feminino e antes dos 9 anos no sexo masculino". A me- 
narca antes dos 9 anos no sexo feminino pode servir como 
um critério adicional. No entanto, este limite de idade já 
foi objeto de extensa investigação”. Um estudo incluindo 
mais de 17 mil meninas sugeriu um ajuste na média de 
idade de início da puberdade nos Estados Unidos'º. De 
acordo com esse estudo, baseado nos relatos das mães e 
em fotografias, o desenvolvimento mamário e/ou de pe- 
los púbicos ocorreu em 27,3% das meninas afroamerica- 
nas e em 6,7% das caucasianas aos 7 anos de idade". Os 
dados epidemiológicos atuais sugerem claramente uma 
tendência secular de início mais precoce da telarca, en- 


quanto a idade de menarca reduziu discretamente na po- 
pulação norte-americana e europeia, indicando que o pe- 
ríodo de puberdade aumentou ao longo das décadas”. 
Uma revisão de 223 pacientes com precocidade sexual en- 
tre 7 e 8 anos em meninas brancas e entre 6 e 8 anos em 
meninas negras mostrou que 12% tinham uma forma de 
precocidade sexual não idiopática. Isso sugere que a ocor- 
rência de caracteres sexuais nessa faixa etária não é ne- 
cessariamente benigna e carece de investigação, acompa- 
nhamento e, muitas vezes, intervenção terapêutica”. 


Classificação 


Denomina-se puberdade precoce central (PPC), tam- 
bém chamada puberdade precoce verdadeira ou depen- 
dente de gonadotrofinas, o desenvolvimento dos caracte- 
res sexuais secundários decorrente da ativação prematura 
do eixo hipotálamo-hipófise-gonadal. Em contrapartida, 
a puberdade precoce periférica (PPP), ou pseudopuber- 
dade precoce, se deve a uma produção autônoma dos es- 
teroides sexuais". Além dessas duas formas distintas de 
precocidade sexual, as variantes do desenvolvimento pu- 
beral caracterizadas pelo aparecimento isolado e prema- 
turo dos caracteres sexuais secundários (telarca precoce, 
pubarca precoce e sangramento vaginal pré-puberal pre- 
coce) podem ocorrer. 

O diagnóstico diferencial entre PPC e PPP tem im- 
plicação direta na opção terapéutica e constitui o primei- 
ro passo frente ao quadro clínico de precocidade sexual”. 
Do ponto de vista clínico, a PPC mimetiza o desenvolvi- 
mento puberal fisiológico, porém em idade cronológica 
inadequada. Nessa forma de precocidade sexual, os ca- 
racteres sexuais secundários são concordantes com o sexo 
do paciente (padrão isossexual). Em contrapartida, a PPP 
pode levar ao padrão isossexual ou heterossexual (femi- 
nização de meninos ou virilização de meninas). Em am- 
bas as formas de puberdade precoce, iso ou heterossexual, 
as concentrações elevadas dos esteroides sexuais determi- 
nam aceleração da velocidade de crescimento e da matu- 
ração esquelética, culminando na fusão prematura das 
epífises ósseas e o comprometimento da estatura final. 


Variantes do desenvolvimento puberal normal 


Telarca precoce isolada 

O termo telarca precoce isolada representa o aumen- 
to unilateral ou bilateral das mamas sem outros sinais de 
secreção estrogénica ou androgênica. Trata-se de uma con- 
dição clínica benigna, geralmente autolimitada, que ocor- 
re desde o nascimento e antes dos 3 anos de idade e que 
pode regredir espontaneamente ou permanecer até o de- 
senvolvimento puberal na idade normal”. As dosagens ba- 
sais de gonadotrofinas e esteroides sexuais estão em valo- 
res pré-puberais'. A ultrassonografia pélvica pode ser útil 
na diferenciação entre puberdade precoce completa ¢ te- 
larca precoce', A idade óssea, diferentemente das formas 
completas de precocidade sexual, geralmente não está 
avançada. 


O seguimento ambulatorial de pacientes com telar- 
ca precoce isolada é necessário, uma vez que 14% das me- 
ninas com telarca precoce podem evoluir para um qua- 
dro de precocidade sexual completa", O tratamento da 
telarca precoce isolada consiste na orientação dos pais e 
pacientes e na avaliação clínica periódica. 


Pubarca precoce isolada 

Consiste no aparecimento isolado dos pelos púbicos 
antes dos 8 anos nas meninas e dos 9 anos nos meninos. 
O termo adrenarca precoce é utilizado para definir a ele- 
vação precoce dos androgénios suprarrenais. Pode ser tam- 
bém observado o aparecimento de pelos axilares, aumen- 
to da velocidade de crescimento e discreto avanço da 
idade óssea, porém sem comprometimento da estatura fi- 
nal e da progressão da puberdade. Deve ser diferenciado 
do quadro de pubarca patológica decorrente da forma não 
clássica virilizante da hiperplasia suprarrenal congênita”. 
Uma maior incidência de hirsutismo e síndrome de ová- 
rios policísticos tem sido observada nessas pacientes na 
vida adulta”. Recentemente, a associação de pubarca pre- 
coce isolada e baixo peso ao nascimento, prematuridade, 
ganho de peso e obesidade também tem sido descrita”, 


Sangramento vaginal pré-puberal isolado 

O sangramento vaginal isolado, acíclico, pode ocor- 
rer na fase pré-puberal sem outros sinais puberais e sem 
anormalidades dos genitais. Tais episódios são mais fre- 
quentes no inverno. Nos casos não relacionados ao estí- 
mulo hormonal, não há evidência de ativação do eixo 
gonadotrófico, sendo que os valores de gonadotrofinas 
e estradiol se encontram na faixa pré-puberal, nem avan- 
ço de idade óssea”. A investigação clínica, incluindo his- 
tória detalhada para afastar possíveis traumatismos ou 
manipulações, bem como exame da genitália externa são 
recomendados. Hemangiomas e verrugas intravaginais, 
incisões vaginais, vaginites, doença inflamatória pélvica, 
corpo estranho intravaginal, prolapso e carúncula de ure- 
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tra e líquen escleroso também podem ser causa de san- 
gramento vaginal em meninas pré-puberes'*. As causas 
hormonais incluem ingestão de estrogênios exógenos, 
puberdade precoce, síndrome de McCune-Albright e tu- 
mores ovarianos. À ultrassonografia pélvica pode auxi- 
liar no diagnóstico diferencial entre causas hormonais 
ou não hormonais. 


Puberdade precoce central (PPC) 


Epidemiologia 


A incidência estimada da PPC é de 1:5.000 a 1:10.000. 
A ocorrência de puberdade precoce é mais frequente no 
sexo feminino (3-23 F:1 M), principalmente a forma idio- 
pática, caracterizada por ausência de lesões orgânicas no 
sistema nervoso central (SNC). Pode ser de ocorrência 
esporádica ou familial. Na presença de causas neurológi- 
cas, tais como tumores do SNC, defeitos do desenvolvi- 
mento cerebral ¢ inflamações, a PPC é denominada or- 
gânica. No sexo masculino, as anomalias neurológicas são 
responsáveis por 2/3 dos casos de puberdade precoce, e 
os tumores do SNC representam aproximadamente 50% 
dos casos. Esses dados indicam a necessidade de uma in- 
vestigação neurológica detalhada nos pacientes portado- 
res de precocidade sexual, especialmente do sexo mascu- 
lino'*, As principais causas de PPC são apresentadas no 
Quadro 3. 


Causas genéticas de PPC 


Mutações ativadoras nos genes que codificam a kiss- 
peptina (KISS1) e seu receptor (KISSIR) foram identifi- 
cadas em pacientes brasileiros com fenótipo de PPC'*"*. 
Recentemente, mutações inativadoras no gene imprin- 
tado MKRN3, cujo papel é um potencial efeito inibitó- 
rio na secreção de GnRH, foram identificadas por se- 
quenciamento exômico em 5 de 15 famílias com casos 





Mutação ativadora nos genes KISS1 e KISSIR 

Mutação inativadora no gene MKRN3 (forma familial) 
Secundária à exposição crônica prévia a esteroides sexuais 
Tratamento tardio das formas de hiperplasia 


suprarrenal congênita 
Após instituição do tratamento dos tumores secretores de esteroides sexuais, testotoxicose e sindrome de McCune-Albright 


Meninas adotadas de países em desenvolvimento 


Exposição prévia a drogas interferentes do sistema endócrino (DDT) - Desreguladores endócrinos 


Com anormalidades do SNC 
Hamartoma 


hipotalâmico 
Tumores: astrocitoma, craniofaringioma, ependimoma, glioma ótico ou hipotalâmico, adenoma secretor de LH, pincaloma, neurofibroma, 


disgerminoma (não produtor de hCG). 


Malformagés congênitas: cisto aracnoideo, cisto suprasselar, hidrocefalia, espinha bifida, displasia septo-ótica, mielomeningocele, malformação 


vascular, duplicação hipofisária. 


Doenças adquiridas: infecções e processos inflamatórios do SNC (encefalite e meningite, granuloma de tuberculose e sarcoidose, abscessos, 


radiação, quimioterapia, trauma craniano, asfixia perinatal). 
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de PPC, sendo ambos os sexos afetados*'’. Todos os pa- 
cientes afetados herdaram a mutação do pai, compatível 
com o modo de herança de um gene que apresenta im- 
printing materno. Este achado representa um avanço im- 
portante na compreensão dos mecanismos genéticos do 
controle da puberdade. 


Hamartoma hipotalâmico 


Os hamartomas hipotalâmicos representam a causa 
orgânica mais comum de PPC”, O hamartoma hipotala- 
mico representa uma malformação congênita, não neo- 
plásica, constituída por uma massa heterotópica de teci- 
do hipotalâmico, localizada na base do cérebro, no 
assoalho do terceiro ventrículo, próximo ao túber cine- 
rium ou dos corpos mamilares. Os hamartomas podem 
ser constituídos por neurônios secretores de GnRH ou de 
fatores de crescimento de fibroblastos (TGF) alfa. 

Os hamartomas hipotalâmicos podem ser assinto- 
máticos e, quando sintomáticos, a manifestação clínica 
de precocidade sexual ocorre em aproximadamente 80% 
dos casos e caracteriza-se por início prematuro dos ca- 
racteres sexuais secundários, geralmente antes dos 4 anos 
de idade cronológica". Manifestações neurológicas po- 
dem estar associadas à puberdade precoce e a mais co- 
mum é a epilepsia gelástica, caracterizada por crises de 
riso imotivado. Outras manifestações neurológicas in- 
cluem: alterações cognitivas, crises focais até crises tôni- 
co-clônicas”, O diagnóstico dos hamartomas hipotala- 
micos baseia-se nos achados obtidos na ressonância 
nuclear magnética do SNC (Figura 3). 


Puberdade precoce central secundária 


A exposição crônica aos esteroides sexuais resulta em 
aceleração do crescimento linear, da idade óssea e da ma- 
turação hipotalâmica”. O tratamento da doença primá- 
ria pode ser seguida da ativação dos pulsos de GnRH, ca- 
racterizando a PPC secundária. Essa condição ocorre 
geralmente quando a idade óssea é de 10 a 13 anos. Os 
principais exemplos dessa condição são a PPC que se se- 
gue ao tratamento tardio da hiperplasia suprarrenal con- 
gênita virilizante, da puberdade precoce limitada ao sexo 
masculino (testotoxicose) e na síndrome de McCune-Al- 
bright>", 





= Figura 3. Ressonância magnética do SNC (cortes coronal e sagital), 
presença de massa isodensa homogênea e volumosa (18 mm) em pacien- 
te com PPC, compatível com o diagnóstico de hamartoma hipotalâmico. 


Avaliação clínica 


A história clínica cuidadosa pode inferir dados rele- 
vantes no diagnóstico diferencial. O tempo de apareci- 
mento e o ritmo de evolução dos caracteres sexuais se- 
cundários, uso de medicamentos que contenham 
esteroides, relatos de traumas, infecções do SNC e histó- 
ria familiar são informações úteis”. 

O exame físico inclui a descrição dos caracteres se- 
xuais secundários, incluindo a medida dos testículos nos 
meninos e o desenvolvimento mamário nas meninas, clas- 
sificando-os de acordo com os critérios de Marshall e 
Tanner (estádios de 1 a 5) (ver Quadros 1 e 2, Figura 1)”. 
Os pelos púbicos devem ser avaliados em ambos os sexos 
e classificados de acordo com os critérios de Tanner (es- 
tádios 1 a 5. Os dados de peso e altura devem ser afe- 
ridos e avaliados, assim como a idade estatural, utilizan- 
do-se curvas de crescimento adequadas, o cálculo do DP 
da altura e do peso para a idade cronológica, por meio de 
tabelas apropriadas. Outros sinais físicos como presença 
de acne, oleosidade excessiva da pele e do cabelo, pelos 
axilares, odor corporal, desenvolvimento muscular e pre- 
sença de massas abdominais e pélvicas devem ser avalia- 
dos. A presença de lesões cutâneas pode auxiliar no diag- 
nóstico de condições específicas, como a síndrome de 
McCune-Albright ou neurofibromatose. Nos meninos, o 
aumento testicular bilateral sugere a presença de PPC*", 


Avaliação hormonal 


O diagnóstico diferencial entre as formas de preco- 
cidade sexual baseia-se nas dosagens das gonadotrofi- 
nas em condição basal e após estímulo com GnRH exó- 
geno. O teste de estímulo com GnRH exógeno é rea- 
lizado pela administração de 100 mcg de GnRH, via en- 
dovenosa, com coletas de LH e FSH nos tempos 0, 15, 
30, 45 e 60 minutos. O teste de estímulo com GnRH 
pode ser simplificado, utilizando-se apenas as dosagens 
em um ou dois tempos para avaliar a ativação do eixo 
hipotálamo-hipófise-gonadal. Com o advento de méto- 
dos laboratoriais que utilizam anticorpos monoclonais 
(imunofluorométrico, quimioluminescência e eletro- 
quimioluminescência) de maior sensibilidade e especi- 
ficidade, pode-se determinar a ativação do eixo hipotá- 
lamo-hipófise-gonadal com os valores basais de LH”. 
Para o método imunofluorométrico (IFMA), LH basal 
> 0,6 U/L para ambos os sexos é suficiente para estabe- 
lecer o diagnóstico de PPC, dispensando, nestes casos, 
o teste de estímulo com GnRH™. Valores de LH basal < 
0,6 U/L indicam a necessidade do teste de estímulo com 
GnRH exógeno, sendo que um pico de LH > 9,6 U/L 
nos meninos e > 6,9 U/L nas meninas representa res- 
posta puberal e consequente diagnóstico de PPC”. Es- 
tes valores de corte foram estabelecidos a partir de uma 
população de indivíduos brasileiros normais”, Utilizan- 
do o método de quimioluminescência, valores de LH 
basal > 0,2 UI/L e pico após estímulo com GnRH > 5 
UI/L indicam ativação do eixo gonadotrófico?!. É suge- 


rido que cada método empregado nos diferentes servi- 
ços tenha seus valores de corte determinados. 

Uma alternativa é a dosagem de LH após 30 a 120 mi- 
nutos da primeira aplicação do análogo de GnRH de ação 
prolongada, que pode substituir o teste de estímulo clás- 
sico com GnRH™. Valores de LH 2 horas após acetato de 
leuprolida depot 3,75 mg > 10 U/L (IFMA) são indicati- 
vos de ativação do eixo gonadotrófico, sugerindo PPC. 
Tal princípio baseia-se no fato de que o análogo de GnRH 
depot contém partículas livres de ação rápida que apre- 
sentam efeito estimulatório inicial na secreção do LH”. 

Os valores de FSH, tanto em condição basal quanto 
após estímulo com GnRH, não são úteis para o diagnós- 
tico diferencial das formas de precocidade sexual, exceto 
quando estão suprimidos, indicando puberdade precoce 
periférica”, A testosterona é um excelente marcador de 
precocidade sexual no sexo masculino, uma vez que va- 
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lores pré-puberais deste hormônio excluem o diagnósti- 
co de puberdade precoce isossexual nos meninos”. Ao 
contrário, no sexo feminino, concentrações baixas do 
estradiol não afastam o diagnóstico de puberdade pre- 
coce, já que um número significativo de meninas com 
precocidade sexual apresenta estradiol na faixa de valor 
pré-puberal?”. Concentrações elevadas de estradiol na 
presença de concentrações baixas ou suprimidas de go- 
nadotrofinas é fortemente sugestivo de PPP. A dosagem 
das concentrações da gonadotrofina coriônica humana 
(hCG) deve ser realizada com o objetivo de diagnosticar 
tumores gonadais e extragonadais produtores de hCG. 
Outras dosagens importantes incluem TSH, T4 livre e dos 
precursores dos androgénios suprarrenais. Um algorit- 
mo para investigação laboratorial e diagnóstico diferen- 
cial das formas de precocidade sexual está apresentado 
na Figura 4. 
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Caracteres sexuais secundários antes dos 8 anos em meninas e 9 anos em meninos 
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Figura 4. Fluxograma de investigação laboratorial para o diagnóstico diferencial da puberdade precoce. 
PPC: puberdade prococe central. 
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Imagens 


A radiografia de punho e mão não dominante, em 
ambos os sexos, permite a avaliação da idade óssea por 
meio dos diferentes métodos disponíveis (Greulich e Pyle 
e método de Tanner-Whitehouse), sendo ferramenta obri- 
gatória no diagnóstico e no seguimento da puberdade 
precoce*"”, Nos casos de precocidade sexual, independen- 
temente da etiologia, a idade óssea mostra-se avançada 
em relação à idade cronológica, exceto na condição de hi- 
potireoidismo primário associado à puberdade precoce. 

No sexo feminino, a ultrassonografia pélvica permi- 
te a verificação das dimensões do útero e dos ovários e a 
detecção de cistos e processos neoplásicos nos ovários. 

A avaliação anatômica do sistema nervoso central 
(SNC) após a confirmação laboratorial de PPC é indica- 
da em todos os pacientes de ambos os sexos e é realizada 
preferencialmente pelo exame de ressonância magnética 
nuclear”, O estudo da RNM de 229 meninas com PPC 
revelou que 54 (23,5%) apresentavam anormalidades. 
Trinta e quatro apresentavam achados patológicos asso- 
ciados à PPC, sendo que 13 pacientes tinham idade aci- 
ma de 6 anos. As anormalidades mais frequentes foram 
cisto aracnoide, hamartoma hipotalâmico, astrocitomas, 
malformação de Chiari, dentre outras. Curiosamente, 
achados incidentais, não associados à etiologia da PPC, 
foram encontrados em 20 (9,6%) pacientes desta casuís- 
tica e incluíram: cisto de pineal, microadenoma hipofi- 
sário, cisto hipofisário, hiperplasia hipofisária, assimetria 
hipofisária, ausência de septo pelúcido, variações no es- 
paço perivascular, lesões inespecíficas de substância bran- 
ca, lesão talâmica hiperintensa e alterações ósseas (clivus) 
não relacionadas à PPC”, 


Tratamento da PPC 


O diagnóstico etiológico da puberdade precoce é fun- 
damental para definir a terapéutica. O tratamento da pu- 
berdade precoce tem objetivos amplos, que incluem as- 
pectos clínicos e psicológicos, tais como: detectar e tratar 
lesões expansivas intracranianas, interromper a matura- 
ção sexual até a idade normal para o início da puberda- 
de, regredir ou estabilizar os caracteres sexuais secundá- 
rios, suprimir a aceleração da maturação esquelética, 
prevenir os problemas emocionais da criança, aliviar a 
ansiedade dos pais, reduzir o risco de abuso sexual e o 
início precoce da atividade sexual, prevenir gestações, pre- 
servar a fertilidade e diminuir o risco de câncer de mama 
associado à menarca precoce”. 

Os análogos do GnRH de ação prolongada consti- 
tuem o tratamento clínico de escolha da PPC’*"’. São aná- 
logos sintéticos do decapeptídeo natural GnRH com al- 
terações químicas que envolvem os aminoácidos situados 
nas posições 6 e 10, resultando em maior potência e ação 
mais duradoura, pela maior afinidade e estabilidade de 
ligação ao seu receptor”. Vários análogos de GnRH estão 
disponíveis para o tratamento da puberdade precoce: ace- 
tato de leuprolida, goserelina, triptorelina e histrelina. O 


sítio de ação de tais agentes é hipofisário, o que leva a uma 
redução do número de receptores do GnRH na hipófise. 
Ocorre um estímulo inicial da síntese e secreção de go- 
nadotrofinas, seguido pela supressão da produção de go- 
nadotrofinas com consequente supressão da produção 
dos esteroides sexuais?, O resultado da administração 
crônica dos análogos de GnRH é avaliado clinicamente 
pela regressão ou estabilização dos caracteres sexuais se- 
cundários (mamas nas meninas € volume testicular nos 
meninos), normalização da velocidade de crescimento e 
redução do avanço da idade óssea”. É importante salien- 
tar que, durante o bloqueio da PPC, a pubarca pode apre- 
sentar progressão. 

Os análogos de GnRH são disponíveis em apresenta- 
ções para administração intramuscular, subcutânea ou 
implantes subdérmicos. Acetato de leuprolida na dose de 
3,75 mg (via subcutânea ou intramuscular) a cada 28 dias, 
tem sido amplamente utilizado, com resultados satisfa- 
térios'*. Nos casos de controle clínico ou hormonal ina- 
dequados, a dose deve ser aumentada para 7,5 mg a cada 
28 dias. Os análogos de GnRH de aplicação trimestral, 
com o triplo da dose dos análogos de uso mensal (aceta- 
to de leuprolida ou triptorelina 11,25 mg ou goserelina 
10,8 mg) representam uma opção mais confortável para 
o paciente com PPC%, A comparação entre as dosagens 
mensais (3,75 mg ou 7,5 mg) e a trimestral (11,25 mg) 
demonstrou que os valores de LH foram significativa- 
mente mais elevados nos pacientes em uso da apresenta- 
ção trimestral, porém nenhuma diferença foi observada 
nos parâmetros clínicos, e o estradiol foi igualmente su- 
primido em todas os pacientes**, Os efeitos colaterais dos 
análogos de GnRH de ação prolongada incluem: sangra- 
mento vaginal após a primeira dose, cefaleia, náuseas, sin- 
tomas vasomotores decorrentes do hipoestrogenismo em 
2 a 5% das pacientes”, Reação alérgica local pode ser en- 
contrada em 3 a 13% dos pacientes, caracterizada pela 
formação de abscessos estéreis no local de aplicação da 
injeção em ambos os sexos, e consequente falha da absor- 
ção do medicamento e da supressão hormonal deseja- 
da'*'*, Nessas situações, o seu uso deve ser descontinua- 
do e outro tratamento, como acetato de medroxi- 
progesterona ou ciproterona, pode ser instituído. De acor- 
do com o consenso sobre uso de análogos de GnRH em 
crianças, o bloqueio puberal com esses agentes terapéu- 
ticos não apresenta efeito deletério sobre o ganho de peso 
e sobre a densidade mineral óssea”, 

A avaliação hormonal durante o tratamento da pu- 
berdade precoce com análogos de GnRH inclui as dosa- 
gens dos esteroides sexuais e das gonadotrofinas basais e 
após estímulo com GnRH de ação curta ou prolongada”. 
Durante o bloqueio puberal, os esteroides sexuais ideal- 
mente devem estar suprimidos*2?, Os valores basais de 
LH devem se encontrar na faixa pré-puberal e o padrão- 
-ouro para monitoração é a dosagem do LH após estimu- 
lo com GnRH”. Recomenda-se a avaliação em condição 
basal, a cada 3 meses, e um teste de estímulo com GnRH 
exógeno a cada 6 meses. No teste de estímulo com GnRH 
de ação curta, o pico de LH < 2,3 U/L (método IFMA) é 


indicativo de bom controle hormonal. Uma dosagem de 
LH obtida entre 40 minutos e 2 horas após a aplicação do 
análogo de GnRH depot é útil na avaliação da eficácia do 
tratamento e valores < 6,6 UI/L (IFMA) ou < 4,5 U/L 
(ICMA) são considerados adequados™”*, 

A idade óssea deve ser avaliada anualmente durante o 
tratamento. A idade cronológica de suspensão do trata- 
mento deve ser considerada analisando conjuntamente a 
idade óssea, o perfil psicológico e o desejo do paciente e 
dos familiares. Os melhores resultados são obtidos com a 
suspensão do tratamento com análogos de GnRH aos 11 
anos de idade cronológica e entre os 12 e 12,5 anos de ida- 
de óssea nas meninas e entre 13 e 13,5 anos nos meni- 
nos*2427, Nas meninas com puberdade precoce, um ganho 
na estatura final em relação à altura predita antes do tra- 
tamento é demonstrado, principalmente se o tratamento 
for iniciado antes dos 6 anos de idade cronológica”. Nas 
pacientes entre 6 e 8 anos, o benefício sobre o ganho esta- 
tural é heterogêneo. Algumas pacientes com puberdade 
acelerada podem se beneficiar do bloqueio puberal, em- 
bora o tratamento após os 8 anos para propósito de me- 
lhora da estatura adulta seja de pouca utilidade”, No sexo 
masculino, os resultados são menos positivos, porém con- 
firmam o efeito benéfico do tratamento quando se com- 
para o paciente tratado com os controles não tratados”. O 
método de previsão de estatura final Bayley-Pinneau, que 
considera o percentual de estatura atingido para uma de- 
terminada idade óssea, é o mais utilizado na prática clíni- 
ca, porém superestima em até 13 cm a estatura final e, por- 
tanto, exige cautela ao informar a previsão de altura final. 
A aplicação das tabelas de Bayley-Pinneau para idade ós- 
sea média em vez daquelas para idade óssea acelerada re- 
sulta em uma previsão mais acurada da estatura final!'”, 

Estudos de composição corporal por densitometria de 
corpo inteiro demonstraram que pacientes com PPC tra- 
tados com análogos de GnRH apresentam um aumento da 
massa gorda total, que pode não refletir no aumento do 
indice de massa corporal”, É importante ressaltar que cer- 
ca de 40% das pacientes com PPC apresentam sobrepeso 
ou obesidade ao diagnóstico”. Assim, orientação dietética 
e atividade física são recomendados. 

A densidade mineral óssea (DMO) é, muitas vezes, 
aumentada para a idade cronológica no momento do 
diagnóstico da puberdade precoce e diminui durante o 
tratamento com agonistas de GnRH ou permanece inal- 
terada. Entretanto, no seguimento em longo prazo, a DMO 
se mantém dentro dos valores normais para o sexo femi- 
nino quando estas atingem a estatura final”, 

Uma completa reversibilidade da supressão do eixo go- 
nadotrófico após interrupção da terapia com análogos de 
GnRH tem sido demonstrada. A menarca ocorre em tem- 
po variável (6 a 18 meses) após a suspensão do tratamen- 
to, sendo mais precoce nas meninas que já haviam apre- 
sentado menarca pré-tratamento com análogos de GnRH™. 


Associação de hormônio do crescimento (GH) 
A associação de GH pode ser útil em um subgrupo 
de crianças com PPC que apresentam baixa velocidade 
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de crescimento durante o tratamento com análogos de 
GnRH (abaixo do percentil 25 para a idade cronológica 
ou < 4 cm/ano), com comprometimento da predição de 
altura final’. 


Puberdade precoce periférica (PPP) 


Também denominada pseudopuberdade precoce ou 
puberdade precoce independente de gonadotrofinas, a PPP 
é o resultado da secreção autônoma de esteroides sexuais, 
independentemente da ativação do eixo gonadotrófico. 


Etiologia 
As principais causas de PPP são listadas no Quadro 4. 


Tumores testiculares 

Os tumores de células de Leydig representam 1 a 3% 
de todos os tumores testiculares. Eles são geralmente be- 
nignos, porém 10% deles podem apresentar comporta- 
mento maligno. Manifestam-se clinicamente com puber- 
dade precoce e aumento unilateral do testículo, às vezes 
nodular. Uma única mutação ativadora do gene do re- 
ceptor de LH, Asp578His, tem sido descrita em alguns pa- 
cientes com tumores de células de Leydig”. Concentra- 
ções elevadas de testosterona acompanhadas por valores 
pré-puberais ou suprimidos de gonadotrofinas confir- 
mam o diagnóstico de PPP*, A ultrassonografia testicu- 
lar é útil para detectar a presença de nodulação. A ressec- 
ção cirúrgica do tumor é o tratamento de escolha. 


Cistos foliculares autônomos 

Os cistos foliculares secretam estrogênios de forma 
transitória, causando desenvolvimento mamário ou até 
mesmo hemorragia vaginal por supressão. Cistos folicu- 
lares maiores podem apresentar rotação sobre o pedícu- 
lo e infarto, levando a um quadro de abdome agudo, o 
que torna necessária uma intervenção cirúrgica. A natu- 
reza episódica e transitória pode dificultar a detecção de 
valores elevados de estradiol’. 


Tumores ovarianos 

Os tumores ovarianos de células da granulosa ou pro- 
dutores de androgênios são raros, entretanto têm impor- 
tância reconhecida na idade pediátrica’, Dor abdominal 
é uma manifestação clínica frequente. O valor de estra- 
diol pode ser muito elevado e seguido por níveis supri- 
midos de gonadotrofinas. A ultrassonografia pélvica ge- 
ralmente permite o diagnóstico. Tumores ovarianos 
secretores de hCG apenas causam feminização quando 
existe secreção concomitante de estradiol’. 


Causas monogênicas de precocidade sexual 


Do ponto de vista etiológico, ao contrário da PPC, di- 
versas causas genéticas de PPP têm sido identificadas e es- 
tão resumidas no Quadro 4. As doenças genéticas e adqui- 
ridas das suprarrenais não serão discutidas neste capítulo. 
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Uso exógeno de esteroides sexuais 
Causas adquiridas e tumorais 
Cistos ovarianos autônomos 
Tumor testicular 
Tumor ou hiperplasia de células de Leydig 
Tumor ovariano 
Tumor das células da granulosa e da teca 
Tumores produtores de hCG: hepatoma, coricepitelioma gonadal ou 
extragonadal, teratoma. 
Tumor suprarrenal 
Testotoxicose 
Mutações ativadoras no gene do receptor do LH (LHCGR) 
Hiperplasia suprarrenal congênita 
Mutações inativadoras nos genes CYP21, CYP11 e 3bHSD 2 
Sindrome de McCune-Albright 
Mutações ativadoras no gene da subunidade a da proteína Gsa 
(GNAS) 
Mutações no gene da aromatase (CYP19) 
Mutações no gene do receptor de glicocorticoides 
Outras: 


Hipotireoidismo primário 
Puberdade precoce ACTH-dependente 
Hipoplasia suprarrenal congênita 
Mutação inativadora no NORBI (antigo DAX1) 


Puberdade precoce familial limitada ao sexo masculino 
(testotoxicose) 

A puberdade precoce familial limitada ao sexo mas- 
culino é uma condição genética com herança autossômi- 
ca dominante, causada por mutações ativadoras consti- 
tutivas do gene do receptor de LH humano (LHR)”. 
Casos esporádicos também podem ocorrer. À doença ge- 
ralmente apresenta-se em torno de 2 a 4 anos de idade 
cronológica com os sinais de puberdade, virilização ace- 
lerada, velocidade de crescimento exacerbada e baixa es- 
tatura na idade adulta em virtude do fechamento preco- 
ce das epífises ósseas. Os pacientes apresentam valores 
elevados de testosterona, apesar das baixas concentrações 
de gonadotrofinas basais e resposta pré-puberal ou su- 
primida no teste de estímulo com GnRH exógeno. Estu- 
dos genéticos em meninos brasileiros com testotoxicose 
identificaram cinco diferentes mutações ativadoras no 
LHR, sendo três destas exclusivas da população brasilei- 
ra: Ala568Val, Leu457Arg, Leu368Pro™. 


Síndrome de McCune-Albright 

Trata-se de uma condição clínica heterogênea ca- 
racterizada por uma tríade clássica: puberdade precoce 
periférica isossexual de origem ovariana, displasia fibro- 
sa poliostótica e manchas café-com-leite””. Além da tria- 
de clássica, um grande número de manifestações atípi- 
cas ou incompletas tem sido descrito. A mutação ati- 
vadora do gene GNAS que codifica a subunidade alfa da 
proteína G estimulatória (Gsa), leva a uma atividade da 


adenilciclase constitutivamente ativada”. Esta mutação 
é do tipo missense, somática (pós-zigótica) e quase sem- 
pre caracterizada pela substituição de um resíduo argi- 
nina na posição 201 por histidina ou cisteína”. As mu- 
tações que ocorrem nas etapas precoces da embriogênese 
apresentam uma distribuição ampla nos diferentes te- 
cidos, resultando no fenótipo mais severo, enquanto mu- 
tações mais tardias resultam em fenótipos mais bran- 
dos. A expressividade clínica é muito variável, visto que 
a mutação ocorre na forma de mosaico e, em muitas 
ocasiões, não se identifica a tríade clássica nem a muta- 
ção no GNAS no sangue periférico, podendo estar pre- 
sente somente nos tecidos acometidos”, Outras sindro- 
mes de hiperfunção endócrina tém sido descritas 
associadas a mutações ativadoras do gene da proteína Gsa: 
adenomas hipofisários secretores de GH e/ou prolactina, 
hipertireoidismo, hipercortisolismo e osteomalacia hipo- 
fosfatémica’. As glândulas endócrinas hiperativas na SMA 
tém em comum uma resposta ao sinal extracelular pela 
via do AMP cíclico. A SMA ocorre de modo esporádico 
e é mais comum no sexo feminino do que no sexo mas- 
culino. 

A puberdade precoce independe do estímulo gona- 
dotrófico, sendo diagnosticada nas meninas em idade pre- 
coce, geralmente antes dos 2 anos, podendo a menarca 
preceder o desenvolvimento mamário. Cistos ovarianos 
são identificados na ultrassonografia, resultantes da hi- 
perativação folicular. Em todos os casos, a hiperativida- 
de gonadal autônoma é demonstrada pela elevada secre- 
ção dos esteroides sexuais com supressão da secreção de 
LH e de FSH, tanto em condição basal quanto após estí- 
mulo com GnRH exógeno. 

A doença óssea da SMA resulta da produção local 
aumentada de adenilciclase com produção elevada de 
AMP cíclico”, Na radiografia de esqueleto, as lesões dis- 
plásicas têm um aspecto tipicamente cístico, acometen- 
do preferencialmente os ossos longos (Figura 5A). A cin- 
tilografia óssea geralmente mostra uma captação 
aumentada do traçador nas áreas afetadas (Figura 5B). 
Redução da dor óssea, porém sem controle do apareci- 
mento de lesões, foi observada em alguns pacientes tra- 
tados com pamidronato**, 


Tratamento da PPP 


Tratamento cirúrgico 

Reservado para os casos de neoplasias previamente 
diagnosticadas cuja remoção cirúrgica resulta em regres- 
são do processo puberal. Radioterapia e quimioterapia 
podem ser de utilizadas dependendo do tipo de tumor e 
da indicação clinica*™. 


Tratamento clínico 

São utilizados medicamentos que atuam bloquean- 
do a ação dos esteroides sexuais nos seus receptores es- 
pecíficos ou na sua via de síntese, com base racional na 
fisiopatologia do distúrbio. As opções terapéuticas estão 
resumidas no Quadro 5 e incluem: 


1) Agentes progestacionais: o mecanismo de ação da 
medroxiprogesterona inclui sua ação de supressão na li- 
beração das gonadotrofinas, bem como efeito direto na 
esteroidogênese testicular por bloqueio de diversos pas- 
sos enzimáticos (17-hidroxilase, 17-20-liase, 3-bHSDe 
17-bOHD). A dose utilizada é de 10 a 50 mg, VO, diária 
ou 50 a 100 mg, IM, a cada 2 semanas, seguindo o ajuste 
das doses individualmente de acordo com a resposta clí- 
nico-laboratorial*. Os efeitos colaterais mais frequentes 
incluem: edema, cefaleia, ganho de peso, aparecimento 
de estrias violáceas e sinais de insuficiência suprarrenal. 
Os sinais de hipoadrenalismo merecem atenção especial, 
principalmente nas situações de estresse. 

2) Agentes antiandrogênicos: nesta categoria incluem 
a espironolactona e o acetato de ciproterona. O acetato 
de ciproterona tem atividade antiandrogênica competin- 
do com a testosterona pelo seu receptor nos tecidos pe- 
riféricos e uma ação progestogénica na hipófise, supri- 
mindo parcialmente a secreção de gonadotrofinas*, 

3) Cetoconazol: derivado imidazólico que inibe a en- 
zima P450c17 que converte 17-hidroxiprogesterona em 
androstenediona”, É uma opção terapéutica para pacien- 
tes com testotoxicose. 

4) Tamoxifeno: modulador seletivo do receptor de 
estrogênio, representa uma atrativa opção terapéutica da 





Quadro 5. Agentes terapéuticos para o tratamento da PPP 
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puberdade precoce da SMA, mostrando uma diminuição 
da frequência de episódios de sangramento vaginal, di- 
minuição da velocidade de crescimento e desaceleração 
da maturação esquelética”. 

5) Inibidores da aromatase: os inibidores da aroma- 
tase bloqueiam a conversão periférica de androgênios a 
estrogênios. Mais recentemente, inibidores da aromatase 
mais potentes e seletivos, como o anastrozol e o letrozol, 
tém se mostrado promissores no tratamento da PPP em 
ambos os sexos”, A combinação de um antiandrogênico 
(ciproterona ou espironolactona) com um inibidor da 
aromatase é de interesse, porém de alto custo, e a adesão 
ao tratamento pode ser comprometida. 

6) Análogos de GnRH: indicados em todos os casos 
de PPP com ativação secundária do eixo gonadotrófico, 
com comprovada resposta puberal das gonadotrofinas, 
principalmente do LH, ao estímulo com GnRH exógeno. 
O protocolo de administração é o mesmo da PPC’. 


Puberdade atrasada 


Puberdade atrasada é definida pela ausência ou pelo 
desenvolvimento incompleto dos caracteres sexuais se- 
cundários em indivíduos com idade superior a 2 DP em 
relação à idade média do início da puberdade na popula- 
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~ Figura 5. Displasia fibrosa poliostótica na síndrome de McCune-Albright. 
(A) Lesões com aspecto lítico em ossos longos (1 - úmero; 2 - fêmur) de- 
monstradas na radiografia. (B) Cintilografia óssea de esqueleto com áreas 
de hipercaptação em ossos longos (base do crânio, úmero, fêmur e tíbia). 





| Dose Efeitos colaterais 
Acetato de medroxiprogesterona 10 a 50 mg/dia VO Edema, cefaleia, ganho de peso, aparecimento de 
50 a 100 mg IM a cada 2 semanas ! estrias violáceas, sinais de insuficiência suprarrenal 
Tamoxifeno | 10 a 20 mg/dia | Hepatotoxicidade, mielotoxicidade 
Derivados imidazólicos: cetoconazol _ 200 a 400 mg/dia _ _Hepatotowadade, hipoadrenalssmo 
Antiandrogénicos Ginecomastia no sexo masculino, efeitos 
Acetato de ciproterona 50 a 100 mg/m? gastrointestinais e hipoadrenalismo laboratorial 
Espironolactona | 50 a 100 mg/dia | 
Inibidores da aromatase Hepatotoxicidade, acne, imitabilidade 
Anastrozol 1 a 6 mg/dia 
Letrozol 25 mg/dia 
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ção, ou seja, após 13 anos nas meninas e 14 anos nos me- 
ninos*, O retardo constitucional do crescimento e desen- 
volvimento (RCCD) é a forma mais comum de atraso pu- 
beral em ambos os sexos, mas este diagnóstico deve ser 
estabelecido somente quando outras causas forem excluí- 
das”, O diagnóstico diferencial com hipogonadismo per- 
manente é desafiador na prática clínica. O hipogonadis- 
mo é classificado em (a) hipogonadismo hipogona- 
dotrófico (HH), caracterizado pela diminuição da sínte- 
se e secreção das gonadotrofinas, podendo ser isolado ou 
combinado com outras deficiências hormonais hipofisá- 
rias: (b) hipogonadismo hipergonadotrófico, definido pela 
disfunção gonadal primária com consequente aumento 
da secreção de GnRH e gonadotrofinas. O diagnóstico di- 
ferencial entre RCCD e HH é dificil, principalmente na 
avaliação inicial na fase pré-puberal, quando os pacientes 
com ambas as condições apresentam valores pré-puberais 
de gonadotrofinas, exigindo uma criteriosa avaliação clí- 
nica e laboratorial. No RCCD, os valores pré-púberes de 
gonadotrofinas são explicados porque ainda não houve a 
maturação do eixo gonadotrófico, enquanto no hipogo- 
nadismo hipogonadotrófico há deficiência na secreção ou 
ação do GnRH. As causas de puberdade atrasada são apre- 
sentadas no Quadro 6. 


Retardo constitucional do crescimento e 
desenvolvimento (RCCD) 


O RCCD é uma variação da normalidade e ocorre 
quando indivíduos saudáveis entram espontaneamente 
na puberdade após os 13 anos para as meninas e 14 anos 
para os meninos. É mais frequente nos meninos, com 
uma proporção de 10M:1F, e é a causa mais comum de 
puberdade atrasada em ambos os sexos”, Classicamen- 
te, os pacientes apresentam baixa estatura, atraso do de- 
senvolvimento sexual, adrenarca tardia e estirão puberal 
tardio e atenuado. Esses adolescentes geralmente tém boa 
saúde e bom padrão nutricional, mas crescem lentamen- 
te desde a infância. O RCCD é resultado do atraso na rea- 
tivação do pulso gerador de GnRH determinando uma 
deficiência funcional da secreção desse hormônio e, con- 
sequentemente, de LH e FSH para a idade cronológica. É 
frequente o relato de atraso puberal em outros membros 
da família (50 a 75%), sugerindo assim a influência de fa- 
tores genéticos. 

A velocidade de crescimento antes do início da pu- 
berdade é reduzida para a idade cronológica e é causada 
pela diminuição transitória e funcional da secreção de 
GH. Em circunstâncias normais, a produção de GH au- 
menta de 2 a 4 vezes em paralelo ao estirão puberal. A de- 
ficiência dos esteroides sexuais causa uma aparente defi- 
ciência de GH e uma redução na secreção de IGF-1, que 
retornam ao normal com a evolução da puberdade. A 
adrenarca e a gonadarca também ocorrem tardiamente, 
indicando um atraso geral de maturação. 

Nesses pacientes, a idade óssea se correlaciona me- 
lhor com a época do início do estádio puberal do que com 
a idade cronológica; em geral, ao atingirem a idade óssea 


de 12 a 14 anos para os meninos e 11 a 13 anos para as 
meninas, os primeiros caracteres sexuais secundários tor- 
nam-se evidentes. Ao contrário do que ocorre em alguns 
casos de HH, pacientes com RCCD não apresentam alte- 





Quadro 6. Etiologia da puberdade atrasada 
Retardo constitucional do crescimento e desenvolvimento 
Hipogonadismo 

1, Tumores do SNC 

2. Malformações congênitas 

3. Radioterapia 

4. Processos inflamatórios 


5. Traumas 
6. Lesões vasculares 


7. Deficiência isolada de gonadotrofinas (causas genéticas) 

* Sindrome de Kallmann 
- com hiposmia ou anosmia 
- sem anosmia 

* Mutações no gene dos receptores do GnRH, da procineticina 
(PROKR2), neuronicinia (TACR3) e seus respectivos ligantes 

* Hipoplasia suprarrenal congênita (mutação DAX-1) 

* Deficiência isolada de LH 

* Deficiência isolada de FSH 

* Deficiência do pró-hormônio convertase 1 (PC1) 


8. Formas genéticas de deficiência hipofisária múltipla (PROPI, 
HESX1, LHX3, SOX3 e outros) 
9. Miscelânea 
* Doença crônica: anemia falciforme, fibrose cística, aids, doença 
renal crônica, doenças gastrointestinais crônicas 


* Desnutrição 
* Anorexia nervosa, bulimia 
* Exercícios extenuantes 


* Infecções 
* Mutações inativadoras nos genes LHR e FSHR 
* Defeitos na biossintese dos esteroides testiculares e ovarianos 


rações do olfato (anosmia ou hiposmia), característica da 
síndrome de Kallman, e micropénis e criptorquidia nos 
meninos com RCCD não é comum”, 

Os valores dos esteroides sexuais e das gonadotrofi- 
nas estão baixos para a idade cronológica, no entanto, à 
medida que ocorre o avanço da maturação óssea, a secre- 
ção pulsátil das gonadotrofinas e as concentrações dos es- 
teroides sexuais se elevam, refletindo a maturação espon- 
tânea do eixo gonadotrófico. O seguimento clínico é 
essencial para diagnóstico diferencial entre RCCD e HH, 
pois a evolução espontânea da puberdade até os 18 anos 
é o padrão-ouro para estabelecer o diagnóstico. A baixa 
sensibilidade dos exames laboratoriais (tanto em condi- 
ção basal quanto após estímulo com GnRH ou hCG) em 
estabelecer o diagnóstico diferencial entre RCCD e HH 
nas fases iniciais dificulta o aconselhamento sobre o prog- 
nóstico, gerando alto grau de ansiedade e podendo inter- 
ferir na conduta terapêutica”, 

Algumas tentativas de melhorar o diagnóstico dife- 
rencial entre RCCD e HH são encontradas na literatura. 
Embora alguns estudos demonstrem que os valores de 
LH e FSH basais e após estímulo com GnRH de ação cur- 
ta ou depot são mais baixos em pacientes com HH, o po- 
der discriminatório é muito baixo. Foi demonstrado que 
a dosagem da subunidade alfa livre antes e após estimu- 
lo com 100 mcg de GnRH exógeno é útil no diagnósti- 
co diferencial entre HH e o RCCD”, O teste de estimu- 
lo com gonadotrofina coriônica humana (hCG), por 
apresentar alto grau de homologia com o LH e estimu- 
lar a produção testicular de testosterona via receptor de 
LH nas células de Leydig, é utilizado há muitos anos para 
avaliar a presença de tecido testicular funcionante e para 
investigar defeitos na biossíntese e ação de testosterona 
por meio de diferentes protocolos. Tal teste apresenta 
melhor sensibilidade para diferenciar HH do RCCD, vis- 
to que os valores de testosterona obtidos após o hCG se- 
riam teoricamente mais elevados no RCCD. O uso com- 
binado de estímulo com GnRH e hCG também foi 
proposto para melhorar a sensibilidade do diagnóstico 
diferencial. A dosagem basal de inibina B, uma glicopro- 
teína produzida pelas células de Sertoli nos testículos e 
pelas células da granulosa nos ovários, tem sido avalia- 
da para diagnóstico diferencial entre RCDD e HH. A 
inibina B eleva-se no início da puberdade, e alguns estu- 
dos demonstram alto valor preditivo no diagnóstico di- 
ferencial entre RCCD e HH™. A dosagem de prolactina é 
útil, pois hiperprolactinemia pode ser encontrada em tu- 
mores hipotalâmicos ou hipofisários que causam hipo- 
gonadismo hipogonadotrófico”. A combinação de da- 
dos clínicos e hormonais pode melhorar a probabilidade 
de diagnótico diferencial na fase inicial, porém somen- 
te a evolução da puberdade distingue com precisão es- 
sas duas entidades clínicas. 


Tratamento e prognóstico 
A conduta expectante é uma alternativa correta para 
pacientes com RCCD, no entanto, problemas de ordem 
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social e psicológica exigem uma intervenção terapêutica. 
Nos meninos, inicia-se a terapéutica com 50 a 100 mg IM 
de ésteres de testosterona a cada 30 dias por 3 meses e ob- 
serva-se se há progressão espontânea da puberdade com 
aumento testicular e elevação dos valores séricos de tes- 
tosterona. Geralmente, esse esquema resulta em viriliza- 
ção, porém raramente a repetição do esquema se faz ne- 
cessária. A indução da puberdade nos meninos é 
recomendada somente se a idade óssea for maior do que 
12 anos, para evitar o risco de avanço da maturação ós- 
sea inadequada e, então, comprometer a estatura final. 
Nas meninas, estrogênios conjugados na dose de 0,15 a 
0,3 mg,VO, diariamente por 3 a 6 meses são suficientes 
para o início do desenvolvimento mamário". A falta de 
progressão espontânea da puberdade após a suspensão 
da terapêutica sugere diagnóstico de HH. 

Em um subgrupo de pacientes com RCCD, a baixa 
estatura pode ser mais relevante do que o atraso puberal. 
No entanto, se não há deficiência de GH, o seu emprego 
apresenta efeito modesto na melhora da estatura adulta 
de pacientes com RCCD, não sendo recomendado o seu 
uso”, O emprego de inibidores da aromatase (anastro- 
zol, letrozol) tem sido sugerido com o propósito de au- 
mentar a estatura final dos meninos com RCCD”, Os ini- 
bidores da aromatase inibem a conversão de androgénios 
em estrogénios e, uma vez que o fechamento das epífises 
ósseas é determinado pelos estrogênios, o uso de inibi- 
dores de aromatase pode prolongar o crescimento linear 
e melhorar a estatura adulta”, 


Hipogonadismo hipogonadotrófico isolado 


O hipogonadismo hipogonadotrófico isolado (HHI) 
caracteriza-se pela deficiência da secreção ou ação do 
GnRH hipotalâmico ou pela deficiência da secreção hi- 
pofisária de gonadotrofinas. A deficiência das gonadotro- 
finas pode ser isolada ou associada a outras deficiências 
hormonais hipofisárias (hipopituitarismo) e de origem 
genética ou adquirida. O HHI congênito é uma doença 
clinicamente e geneticamente heterogênea. Uma lista cres- 
cente de genes tem sido implicada na patogênese mole- 
cular do HHI. Tais genes codificam proteínas e neuro- 
peptídios envolvidos na migração dos neurônios de GnRH, 
bem como na secreção e ação do GnRH. Apesar dos avan- 
ços na compreensão das bases genéticas do HHI, a etio- 
logia da maioria dos casos (70%) permanece desconhe- 
cida. As principais causas genéticas do HHI estão 
resumidas no Quadro 7. 


Hipogonadismo hipogonadotrófico isolado (HHI) congênito 

A deficiência congênita isolada de gonadotrofinas é 
uma condição rara, sendo subdividida de acordo com a 
presença ou ausência de alterações olfatórias. A associa- 
ção do HHI com anosmia ou hiposmia é o resultado da 
migração inadequada dos neurônios produtores de GnRH 
e olfatórios, determinando, na maioria dos casos, a age- 
nesia ou hipoplasia dos bulbos e tratos olfatórios. 
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Síndrome de Kallmann (SK) 

Esta síndrome consiste na associação de HH isolado e 
alterações do olfato (anosmia ou hiposmia). A hiposmia 
ou anosmia decorre da hipoplasia ou aplasia dos bulbos 
olfatórios e o HH se origina por deficiência do GnRH em 
virtude de defeitos na migração dos neurônios olfatórios 
e secretores de GnRH durante o desenvolvimento fetal, A 
SK é a forma mais comum de HHI com incidência estima- 
da em 1:10.000 homens e 1:50.000 mulheres. Tanto a SK 
quanto o HHI congênito normósmico podem ocorrer sob 
a forma familiar ou esporádica, e a herança nas formas fa- 
miliais da SK pode ser autossômica dominante, recessiva 
ou ligada ao X”. Mutações nos genes KALI, FGFR1, FGF8, 
PROK2/PROKR2, NELF, CHD7, HS6ST1, WDR11 e SE- 
MASA são associadas com defeitos da migração neuronal. 


Causas adquiridas de HH 

Anormalidades estruturais ou funcionais envolven- 
do o eixo hipotálamo-hipófise causam HH, e a maioria 
dos casos é associada a deficiências hipofisárias múlti- 
plas. Doenças neoplásicas, adenomas hipofisários, cra- 
niofaringiomas e doenças infiltrativas (sarcoidose, hi- 
pofisite linfocítica, histiocitose) causam HH. O HH de 
início tardio pode decorrer de doenças sistêmicas, uso 
de drogas, anormalidades funcionais ou forma idiopá- 
tica. Hiperprolactinemia de origem fisiológica, farma- 
cológica ou patológica representa causa importante de 
HH isolado. 


nr... en danada > PISA Dia TOO aaa A 
Quadro 7. Causas genéticas de HHI congênito 


Características clínicas e hormonais 

O fenótipo dos pacientes com HH idiopático e SK é 
heterogêneo, variando de hipogonadismo completo a par- 
cial. Depende também da época de início, se congênito 
ou adquirido, e da presença de condições associadas. O 
diagnóstico de HH congênito é feito geralmente duran- 
te a 2º ou 3º décadas de vida, quando o paciente apresen- 
ta atraso puberal, falta de desenvolvimento dos caracte- 
res sexuais secundários, amenorreia primária no sexo 
feminino, proporções eunucoides ou infertilidade. O HH 
pode ser suspeitado antes da puberdade nos meninos, na 
presença de micropénis ou criptorquidia, associados ou 
não a outras anomalias congênitas, como defeitos de li- 
nha média. Ao contrário, no sexo feminino, não há acha- 
dos clínicos evidentes que possam direcionar para tal diag- 
nóstico na fase pré-puberal. Quando a deficiência é 
limitada ao setor gonadotrófico, os pacientes geralmen- 
te possuem estatura normal ou elevada para a idade, ao 
contrário dos pacientes com RCCD. A idade óssea avan- 
ça até a idade de início da puberdade e não progride em 
razão da falta dos esteroides sexuais. 

A anosmia ou hiposmia está presente em todos os pa- 
cientes com SK, porém nem sempre é referida pelo pa- 
ciente. Em nossa casuística, 25% dos pacientes afetados 
não referiam alterações do olfato, portanto, a avaliação 
objetiva do olfato por meio do teste olfatório específico 
se faz necessária para caracterizar a presença de altera- 
ções olfatórias nesses pacientes. A RNM de bulbos e sul- 





Gene Locus Herança 
KALI Xp223 | Ligada so X 
FGFRI “epn2 “AD 

FGFS -109235 “AD 

NELF 99343 “AM 
PROK2 3913 ADIAR 
PROKR2 _ 20p123 

NORBI (DAX1) Xp21.3 Ligada ao X 
LEP 79313 AR 

LEPR “wa “AR 

KISSI 1932 “AR 
KISSIR 19p133 

GNRHI “epa? “AR 
GNRHR —E AR 

TAC3 12q13-12 AR 

TAC3R 4q25 

CHD7 — gqi2.1-q122 “AD 
SEMASA “Ip “AD 
WDRI1 oq “AD 
HS6STI Xq26.2 | Trato complexo 


Fenótipo 

* Sindrome de Kalimann 

Sindrome de Kallmann ou HHI normósmico 
* Sindrome de Kallman ou HHI normésmico 
Sindrome de Kalimann 

Sindrome de Kalimann ou HHI normósmic 


| HHI normósmico e hipoplasia suprarrenal congênita; puberdade 
precoce independentemente de gonadotrofinas em meninos 


HHI normósmico e obesidade severa 
HHI normósmico e obesidade severa 
HHI normósmico 


HHI normésmico 
l HHI normésmico 


HHI normósmico 
HHI normósmico 


Sindrome de Kalimann ou HHI normósmico 
* Sindrome de Kalimann 
* Sindrome de Kallman ou HHI normésmico 
Sindrome de Kallmann ou HHI normósmico 


AR: autossémica recessiva; AD: mutossómica dominante; HHI: hipogonadismo hipogonadotrófico isolado. 


cos olfatórios evidenciando anormalidades (aplasia ou 
hipoplasia) é fortemente sugestiva de SK, porém RNM 
normal não exclui o diagnóstico de SK, visto que 20% dos 
pacientes com SK podem ter RNM normal (Figura 6). 
Anormalidades renais podem ser encontradas em pacien- 
tes com SK com herança ligada ao X (gene KAL1)”. 

A avaliação hormonal revela valores de testosterona 
e estradiol abaixo do normal para adultos e valores bai- 
xos ou inapropriadamente normais de LH e FSH basais 
e após estímulo com GnRH, mesmo utilizando-se méto- 
dos de dosagem altamente sensíveis. 


Hipogonadismo hipergonadotrófico 


À insuficiência gonadal primária é caracterizada pela 
deficiência primária dos esteroides sexuais gonadais se- 
guida por elevação das concentrações de gonadotrofinas. 
A síndrome de Turner é a causa mais comum de falência 
gonadal primária no sexo feminino, caracterizada por dis- 
função ovariana, graus variáveis de desenvolvimento pu- 
beral, baixa estatura e estigmas somáticos típicos“. O de- 
feito genético é encontrado no cromossomo X, com perda 
parcial ou completa do cromossomo. A incidência desta 
entidade é de 1:2.500 meninas“. Cerca de 50% das meni- 
nas com síndrome de Turner apresentam cariótipo 45,X, 
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enquanto as demais são mosaicos, com linhagens conten- 
do alterações estruturais do cromossomo X. O diagnósti- 
co de síndrome de Turner requer a presença de estigmas 
físicos característicos acompanhados de ausência comple- 
ta ou parcial do segundo cromossomo sexual”, Uma vez 
que ocorre a inativação de um dos cromossomos X, as pa- 
cientes com síndrome de Turner são haploinsuficientes 
para genes que normalmente são expressos por ambos os 
cromossomos X. Um desses genes é o gene SHOX, locali- 
zado no cromossomo X, e sua haploinsuficiência pode 
contribuir para a baixa estatura e outras malformações es- 
queléticas encontradas na síndrome de Turner". Os estig- 
mas somáticos da síndrome de Turner podem ser hetero- 
géneos. A avaliação de presença de material de 
cromossomo Y deve ser realizada em qualquer paciente 
com síndrome de Turner com sinais de virilização, ou 
quando um marcador cromossômico estiver presente. Pa- 
cientes com mosaicismo para uma linhagem que conte- 
nha o cromossomo Y são de risco para desenvolver gona- 
doblastoma e se beneficiam da gonadectomia™. A face 
pode apresentar micrognatia, epicanto, ptose e orelhas 
proeminentes. O pescoço é curto, alado e ocorre a implan- 
tação baixa dos cabelos. O tórax tem aspecto de escudo. 
As anormalidades esqueléticas são diversas, como cúbito 
valgo, encurtamento do quarto metacarpo e metatarso, 





Figura 6. Ressonância magnética do rinencéfalo, cortes coronais mostrando bulbos olfatórios normais (A1) e ausência de bulbos olfatórios 
em um paciente com síndrome de Kallmann (A2) e planos sagitais, mostrando sulcos olfatórios normais (B1) e ausência de sulcos olfatórios em 


um paciente com SK (B2). 
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desvio medial da tíbia, osteoporose, palato arqueado, de- 
formidade de Madelung e alteração da drenagem do ou- 
vido médio, resultando em otites de repetição e prejuízo 
da audição. No sistema cardiovascular, coarctação da aor- 
ta e hipertensão arterial podem ser identificadas. Na pele, 
nevo, queloides e linfedema. Nos rins, anomalias de rota- 
ção, rim em ferradura, duplicação ou hidronefrose. Final- 
mente, o aumento da incidência das doenças autoimunes 
(incluindo tireoidite, artrite reumatoide e diabete melito) 
e dos distúrbios neuropsiquiátricos são encontrados na 
síndrome de Turner. Em virtude da falência ovariana pri- 
mária, os valores de gonadotrofinas, com predomínio do 
FSH, são elevados desde os primeiros anos de vida. As go- 
nadotrofinas são normais durante o período de quiescên- 
cia do eixo hipotálamo-hipófise-gonadal e atingem valo- 
res bastante elevados por volta dos 11 a 12 anos de idade. 
Os ovários são disgenéticos, constituídos por tecido con- 
juntivo (estroma ovariano). As características sexuais da 
puberdade aparecem em graus variados em 20 a 30% das 
meninas. Menarca espontânea pode ocorrer em 15% das 
meninas com síndrome de Turner, com menstruações re- 
gulares em menos de 5% e gravidez em menos de 0,5%. 

A síndrome de Klinefelter é a causa mais comum de 
insuficiência gonadal primária no sexo masculino, sendo 
caracterizada por uma anormalidade cromossômica nu- 
mérica, com um número extra variável de cromossomo 
X. Apresenta uma incidência de 1:1.000 nascidos vivos. 
O genótipo é tipicamente 46,XXY, mas o mosaicismo ge- 
nético pode ocorrer. Durante a infância, os pacientes com 
síndrome de Klinefelter podem apresentar atraso de lin- 
guagem, dificuldade de aprendizado ou problemas com- 
portamentais. A alta estatura é típica da síndrome de Kli- 
nefelter e resulta de um incremento acentuado na 
velocidade de crescimento entre 5 e 8 anos de idade, com 
maior crescimento das pernas, mas é muito difícil dife- 
renciá-los de meninos normais*'. O diagnóstico de Kli- 
nefelter na infância é raro e somente cerca de 10% dos 
meninos com a síndrome têm o diagnóstico antes da pu- 
berdade. O diagnóstico é geralmente realizado na adoles- 
cência ou idade adulta. Na maioria dos casos, algum grau 
de desenvolvimento puberal ocorre, mas os testículos se 
tornam pequenos e fibróticos, a genitália externa não se 
desenvolve adequadamente e a presença de azoospermia 
e infertilidade é característica. A ginecomastia também é 
um sinal característico. Tipicamente, os pacientes apre- 
sentam, a partir da puberdade, hipogonadismo com va- 
lores elevados de gonadotrofinas, valores indetectáveis de 
inibina B e testosterona em valores pré puberais®. Além 
disso, podem ter comprometimento do desenvolvimen- 
to intelectual e alterações de comportamento; quanto 
maior o número de cromossomos X maior o grau de re- 
tardo mental e anormalidades do desenvolvimento geni- 
tal”, 


Diagnóstico clínico e laboratorial 


A etiologia do atraso puberal pode ser investigada 
com base na história clínica e no exame físico. Os dados 


referentes a crescimento linear, ganho de peso, atividade 
física e história familiar são essenciais. A capacidade ol- 
fatória e a presença de sintomas neurológicos também 
são relevantes. No exame físico, deve-se documentar al- 
tura, peso, envergadura, estatura sentada, presença de es- 
tigmas físicos, estádios do desenvolvimento segundo os 
critérios de Marshall e Tanner e alterações oftalmológi- 
cas. A avaliação laboratorial inicial deve incluir: hemo- 
grama completo, exames bioquímicos, LH, FSH, testos- 
terona ou estradiol, TSH, prolactina, IGF-1 e idade óssea. 
A RNM do SNC é útil nos pacientes com HHI, podendo 
demonstrar malformações, lesões expansivas ou infiltra- 
tivas da região hipotálamo-hipofisária”. O cariótipo deve 
ser solicitado no hipogonadismo hipergonadotrófico. A 
indicação de estudo molecular dos genes candidatos deve 
ser baseada em dados clínicos e hormonais, segregação 
familiar e outros sinais e sintomas associados (HHI sin- 
drômico). Um fluxograma de investigação etiológica da 
puberdade atrasada é apresentado na Figura 7. 


Tratamento hormonal 


O tratamento hormonal dos pacientes portadores de 
hipogonadismo consiste na reposição dos esteroides se- 
xuais. Nos meninos, a reposição deve ser iniciada na ida- 
de cronológica de 12 a 13 anos e antes dos 14 anos de 
idade óssea, em razão do pico de maturação óssea. Os 
ésteres de testosterona (enantato ou cipionato) são pre- 
ferencialmente utilizados, por via IM na dose inicial de 
50 a 75 mg/mês durante 6 a 12 meses. Após esse perío- 
do, a dose deve ser aumentada gradualmente até 100 a 
150 mg a cada mês. A dose de manutenção para adultos 
é de 200 a 250 mg a cada 14 ou 21 dias ou 1.000 mg de 
undecanoato de testosterona a cada 3 meses. Se houver 
desejo de fertilidade, terapia de reposição com gonado- 
trofinas (hCG e FSH) é necessária”. No sexo feminino, 
se a paciente não iniciou desenvolvimento puberal, a re- 
posição estrogênica deve ser iniciada em baixas doses (5 
mc de etinilestradiol, 0,3 mg de estrogênios conjugados 
ou 0,5 mg de estradiol micronizado) para estimular o 
desenvolvimento mamário. Após 6 meses, pode-se ini- 
ciar a terapia cíclica adicionando progestagênio e aumen- 
tando gradualmente a dose de estrogênio”. A dose de re- 
posição em adultas é de 0,625 a 1,25 mg de estrogênios 
conjugados diariamente, com ciclos de 10 dias de 5 a 10 
mg de acetato de medroxiprogesterona ou 200 mg de 
progesterona micronizada. Os esquemas de reposição 
dos esteroides sexuais na vida adulta em ambos os sexos 
são descritos na seção sobre hipopituitarismo. 


Considerações finais 


Considera-se puberdade precoce o aparecimento dos 
caracteres sexuais secundários antes dos 8 anos no sexo 
feminino e antes dos 9 anos no sexo masculino. A puber- 
dade precoce, de acordo com a etiologia, é classificada em 
central ou periférica. A história clínica e a investigação 
hormonal permitem o diagnóstico diferencial entre estas 


duas formas, propiciando a instituição do tratamento 
apropriado. 

O tratamento de escolha da PP central são os análo- 
gos de GnRH de ação prolongada. A forma periférica deve 
ser tratada com drogas que atuem na síntese ou ação dos 
esteroides sexuais. Puberdade atrasada é a ausência dos 
caracteres sexuais secundários após 13 anos nas meninas 
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e 14 anos nos meninos, sendo o retardo constitucional 
do crescimento e desenvolvimento a forma mais comum 
de atraso puberal. Duas outras causas de atraso puberal 
são o hipogonadismo hipogonadotrófico ou hipergona- 
dotrófico. A investigação laboratorial permite identificar 
a etiologia da puberdade atrasada. O manejo clínico des- 
sas condições é detalhado em cada situação. 


Ausência ou parada do desenvolvimento 
puberal após 13 anos nas meninas e 14 anos 


nos meninos 


m 


LH, FSH normais LH, FSH elevados 
ou bei 
Teste de GnRH 5 — 45X: 48 XXY 
Resposta Falência 
diminuída ou ———> Resposta pré-puberal gonadal —— > 
eusonte primária Klinefeiter 
Hipogonadismo Indução de 
hipogonadotrófico puberdade, com 
doses baixas de 
esteroides sexuais 
Não de 
puberdade após — 
Estudo molecular de genes Retardo constitucional 
candidatos de acordo com o do crescimento e 
fenótipo desenvolvimento 








- Figura 7. Fluxograma para investigação da puberdade atrasada. 
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Introdução 


O crescimento é um processo comum a todos os or- 
ganismos multicelulares e essencial para formação de 
um indivíduo adulto saudável. Compreende a replica- 
ção e a diferenciação de células de diferentes tecidos em 
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um processo dinâmico, heterogêneo e complexo, que 
envolve a interação de múltiplos fatores genéticos e am- 
bientais. O crescimento é um marcador sensível do es- 
tado de saúde da criança e transcorre de forma não li- 
near, com períodos de maior e menor desenvolvimento, 
dentro de um padrão previsível e semelhante entre di- 
ferentes indivíduos (Figura 1). 

O ritmo de crescimento é distinto e característico em 
cada faixa etária, desde a vida intrauterina até a fusão das 
cartilagens de crescimento. Durante o período pré-natal, 
observa-se uma velocidade de crescimento (VC) média 
de 1,2 a 1,5 cm/semana, variando conforme a idade ges- 
tacional. Ao final da gestação, a VC inicia um processo de 
desaceleração que persiste até o início da puberdade. No 
1° e 2º ano de vida pós-natal, a criança cresce em média 
25 e 15 cm/ano, respectivamente, desacelerando gradual- 
mente ao longo dos anos subsequentes para valores de 4 
a 6 cm/ano nos períodos que antecedem o início da pu- 
berdade. Durante a puberdade, observa-se uma acelera- 
ção da VC atingindo cerca de 12 cm/ano. Nas meninas, a 
aceleração do ritmo de crescimento acontece no início do 
desenvolvimento puberal; já nos meninos, o estirão ocor- 
re no final do processo puberal. 
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Fisiologia do crescimento normal 


O crescimento longitudinal depende diretamente 
do crescimento linear dos ossos, que acontece na carti- 
lagem de crescimento durante a formação de osso en- 
docondral. A ossificação endocondral ocorre nos ossos 
longos e corresponde a um processo complexo de for- 
mação óssea utilizando como base um molde de carti- 
lagem. A ossificação endocondral se inicia com a forma- 
ção de agrupamentos de células mesenquimais que dão 
origem aos condrócitos e pericondrócitos. Os condró- 
citos iniciam o processo de proliferação e produção de 
matriz cartilaginosa (rica em colágeno tipo II e proteo- 
glicanos)'. A cartilagem de crescimento apresenta três 
regiões principais: zona de repouso, zona proliferativa 
e zona hipertrófica! (Figura 2). A zona de repouso é ad- 
jacente à epifise óssea e contém condrócitos com baixa 
taxa de replicação, que funcionam como um reservató- 
rio de condrócitos que darão origem à zona proliferati- 
va. Na zona proliferativa, os condrócitos estão dispos- 
tos em colunas e, à medida que se distanciam da zona 
de repouso, iniciam o processo de hipertrofia. O pro- 
cesso de proliferação e hipertrofia dos condrócitos, jun- 
tamente com a secreção de matriz de cartilagem destes 
condrócitos, resultam em condrogénese e crescimento. 
Simultaneamente, a borda metafisária da cartilagem de 
crescimento é invadida por vasos sanguíneos e células 
precursoras dos osteoblastos que modelam a cartilagem 
recém-formada em osso. À sincronização do processo 
de condrogênese e ossificação da cartilagem é respon- 
sável pelo crescimento dos ossos. O desenvolvimento e 
a regulação da cartilagem de crescimento são controla- 
dos por um sistema de retroalimentação negativa prin- 
cipalmente mediado pelo hormônio Indian hedgehog 
(IHH) e pela proteína relacionada ao hormônio da pa- 
ratireoide (PTHrp)'. Além destes, diversos hormônios 
agem de forma endócrina, parácrina e autócrina neste 
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~ Figura 2. Organização da cartilagem de crescimento. 


processo, com ênfase no papel do hormônio de cresci- 
mento (GH) e dos fatores de crescimento semelhantes 
à insulina (IGF-1 e IGF-2). 


Regulação do crescimento durante o período 
pré-natal 


O crescimento pré-natal difere consideravelmente 
do crescimento pós-natal e resulta da complexa intera- 
ção entre 3 sistemas distintos: mãe, placenta e feto. Ba- 
sicamente, a nutrição materna e a passagem de nutrien- 
tes pela placenta desempenham papel fundamental no 
crescimento intrauterino. Receptores para GH estão pre- 
sentes em vários tecidos fetais, incluindo cérebro, mús- 
culo, pulmão, sistema gastrointestinal e placenta. Entre- 
tanto, a concentração desses receptores no período 
pré-natal é baixa em relação ao período pós-natal e pode 
ser a explicação para o menor efeito do GH no cresci- 
mento linear fetal, sendo os IGF os maiores determinan- 
tes do crescimento fetal’. Os IGF são fatores de cresci- 
mento peptídicos que apresentam elevado grau de 
homologia estrutural com a insulina e tém atividade so- 
bre o metabolismo intermediário, a proliferação, o cres- 
cimento e a diferenciação celular. O IGF-2 é produzido 
de forma constitutiva no início da gestação e age no re- 
ceptor tipo 1 de IGF (IGF-1R), sendo importante para o 
crescimento na fase embrionária, que depende princi- 
palmente de fatores genéticos inerentes ao próprio em- 
brião. Quando a gestação está mais avançada e a função 
placentária passa a ser determinante para o crescimento 
fetal, o IGF-1 assume o papel de principal regulador do 
crescimento. Os níveis de IGF-1 fetais são regulados pela 
transferência de nutrientes maternos para o feto através 
da placenta, principalmente glicose, e subsequente esti- 
mulo da secreção da insulina fetal. 


Regulação do crescimento durante o período 


pós-natal 


O crescimento pós-natal constitui um processo mul- 
tifatorial que envolve diversos componentes genéticos e 
ambientais. O sistema GH/IGF-1 é o principal determi- 
nante e regulador do crescimento linear pós-natal. 


Sistema GH/IGF-1 

O GH é produzido na adeno-hipófise pelos somato- 
trofos, sob a regulação de dois principais peptídeos hipo- 
talâmicos: o hormônio liberador de GH (GHRH) e a so- 
matostatina (SST) (Figura 3). O GHRH estimula a 
produção de GH que é estocado em grânulos secretores 
nos somatotrofos. A secreção do GH é inibida pela SST 
secretada de forma episódica. A diminuição do tônus so- 
matostinérgico determina a liberação pulsátil do GH pela 
hipófise. O GH é secretado predominantemente na sua 
forma constituída por uma cadeia única de 198 aminoá- 
cidos com duas pontes dissulfidricas internas, o que lhe 
confere peso molecular de 22 kDa, correspondendo a 
aproximadamente 75% do GH circulante. Uma molécu- 
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la menor de 20 kDa, resultado de splicing alternativo, cor- 
responde a 5 a 10% do GH circulante. O GH atua por 
meio de um receptor de membrana pertencente à super- 
família dos receptores de citocinas. A atividade tirosina- 
quinase do receptor de GH (GHR) é conferida por sua li- 
gação intracitoplasmática à proteína janus kinase 2 (JAK2). 
O GH se liga a seu receptor dimerizado e inicia a sinali- 
zação pela ativação das JAK2, levando à autofosforilação 
do receptor e recrutamento das proteínas citoplasmáti- 
cas signal transducers and activators of transcription 5a e 
5b (STATSa e STAT5b). Uma vez fosforilada, a STATSb é 
dimerizada e levada ao núcleo, onde promove a transcri- 
ção de diversas proteínas, mediando as ações do GH so- 
bre o crescimento, como a síntese de IGF-1, da proteína 
ligadora da IGFs tipo 3 (IGFBP-3) e da subunidade áci- 
do-lábil (ALS)’. Além da via de sinalização JAK/STAT, a 
ligação do GH ao GHR também ativa outras vias de si- 
nalização, como a via MAPK (mitogen-activated protein 
kinase) e a via IRS-1/PI3K (insulin receptor substrate-1/ 
phosphatidylinositol-3-kinase), pelas quais o GH promo- 
ve suas ações de proliferação celular e os efeitos antagô- 
nicos ao metabolismo de insulina”. 

As ações do GH promotoras do crescimento são, em 
sua maioria, mediadas pela ação do IGF-1. O fígado é o 
principal órgão responsável pela síntese do IGF-1 encon- 
trado na circulação sanguínea. A produção local de IGF- 
1 também ocorre em diversos tecidos, mediando a suas 
ações autócrina e parácrina. O IGF-1 presente na circu- 
lação e no fluido extracelular encontra-se ligado a uma 
família de proteínas transportadoras de alta afinidade, as 
IGFBP (IGF-binding proteins). Atualmente, estão bem ca- 
racterizadas, do ponto de vista molecular e bioquímico, 
6 IGFBP que regulam a disponibilidade das IGF para seus 
sítios de ação no receptor IGF-1R, além de terem funções 
independentes das IGF. No soro, 70 a 80% do IGF-1 en- 
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~ Figura 3. Representação esquemática do eixo GH/IGF-1. 


contra-se na forma de um complexo ternário com a 
IGFBP-3 e a ALS, aproximadamente 20% encontram-se 
ligados a outras IGFBPs e menos de 5% são encontrados 
na forma livre. O IGF-1 presente no complexo ternário 
(IGF-1/IGFBP-3/ALS) é incapaz de passar para o com- 
partimento extravascular e, assim, exercer a sua ação nos 
tecidos-alvo, o que prolonga a meia-vida do IGF-1 e mo- 
dula a sua atividade biológica”. 

Os IGF exercem suas ações pela interação com 2 ti- 
pos de receptores denominados IGFR tipo 1 e 2 (IGF-IR 
e IGF-2R). A grande maioria das ações conhecidas do 
IGF-1 e IGF-2 são mediadas via IGF-1R. O IGF-1R apre- 
senta estrutura semelhante ao receptor da insulina (IR), 
sendo membro da família dos receptores de membrana 
com atividade tirosinaquinase. Ao se ligar ao IGF-1R, o 
IGF-1 estimula a cascata de sinalização MAPK, promo- 
vendo atividade proliferativa. A ativação do IGF-1R tam- 
bém estimula a cascata de sinalização via PI3K, que pro- 
move síntese de glicogênio e captação de glicose via 
GLUTA, efeitos metabólicos semelhantes aos promovidos 
pela insulina. 


Baixa estatura 


Definição e critérios para investigação 
da baixa estatura 


Por definição, uma criança apresenta baixa estatura 
quando sua altura for inferior ao percentil 2,5 da popu- 
lação de referência ou quando apresenta escore de des- 
vio-padrão da altura para idade e sexo (Z da altura) me- 
nor que -2. Crianças que possuem altura dentro da faixa 
de normalidade, mas que apresentam desaceleração do 
crescimento e/ou altura incompatível com a sua altura 
familiar, também devem ser avaliadas. A altura familiar é 
avaliada pela altura-alvo (AA), cálculo matemático que 
expressa o potencial genético da criança, determinado 
pela média aritmética da altura dos pais somando 6,5 cm 
quando se trata de AA de menino e subtraindo 6,5 cm 
quando for AA de menina. Durante o crescimento, 90% 
das crianças apresentam Z da altura variando entre + 1,5 
DP em relação ao Z da altura-alvo (AA). 


Causas de baixa estatura 


Os distúrbios do crescimento estão associados a doen- 
ças (Quadro 1) que acometem diversos sistemas e com- 
prometem o crescimento de maneira distinta. Apesar da 
complexidade, muitos dos diagnósticos podem ser iden- 
tificados por anamnese e exame físico. 


Investigação clínica e laboratorial 
da baixa estatura 


Avaliação clínica 

A avaliação clínica dos distúrbios do crescimento 
inicia-se por uma anamnese minuciosa (Quadro 2), se- 
guida por exame físico completo, voltado para a identi- 
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Cromossémicas (síndrome de Tumer, síndrome de Down) 
Génicas (acondroplasia, hipocondroplasia, síndrome de Leri-Wedll) 


Baixa estatura secundária 

Desnutrição 

Nanismo psicossocial 

Doenças crônicas 

* Renais (insuficiência renal, acidose tubular, síndrome nefrótica) 

* Gastrointestinais (doença celíaca, insuficiência hepática, doenças 
inflamatórias) 

* Hematológicas (anemias) 

* Cardíacas 

* Respiratórias 

* Endócrinas (hipotireoidismo, defeitos no eixo GH/IGF-1, 

hipercortisolismo, pseudo-hipoparatireoidismo e raquitismo) 

Medicamentoso (glicocorticoides) 

Baixa estatura por mecanismo não definido 

Retardo do crescimento intrauterino 

Baixa estatura familiar 

Atraso constitucional do crescimento e desenvolvimento 

Baixa estatura de causa genética 





_ Quadro 2. Características principais di 


História do paciente do pré-natal até o momento, enfetizendo a idade 
de início do déficit de crescimento e eventos relacionados 

Condição de gestação, nascimento e parto (peso, comprimento e 
Apgar ao nascimento) 

Desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) 

Hábitos alimentares 

Antecedentes familiares (p.ex, altura e idade do desenvolvimento 
puberal dos familiares). Avaliar consanguinidade. Em casos familiares 
de baixa estatura, fazer heredograma. 


Investigação sobre os diversos aparelhos (ISDA) dirigida para o 
diagnóstico diferencial da sindrome de baixa estatura 


ficação de causas de alterações do crescimento, incluin- 
do uma adequada avaliação antropométrica. A descrição 
detalhada de cada etapa do crescimento da criança, as- 
sociando-a com eventos médicos adversos (medicação, 
internação, doenças etc.), é importante na identificação 
da etiologia da baixa estatura. A caracterização detalha- 
da da gestação, das condições de nascimento e do par- 
to auxilia na identificação de estados de retardo de cres- 
cimento intrauterino, traumatismos durante o parto e 
síndromes dismórficas que podem estar envolvidos na 
gênese da deficiência de crescimento. De igual impor- 
tância é o questionário de investigação sobre os diver- 
sos aparelhos (ISDA) e sobre os antecedentes pessoais, 
dando principal enfoque para a presença de quadros 


neurológicos [alterações no desenvolvimento neurop- 
sicomotor (DNPM)], uso de medicações que possam 
interferir no crescimento (glicocorticoides), doenças 
cardíacas, doenças malabsortivas, doenças renais e doen- 
ças respiratórias. Na avaliação da altura e do crescimen- 
to da criança, deve-se levar em conta os padrões fami- 
liares com a determinação da altura-alvo. 

O exame físico compreendende medidas antropomé- 
tricas, exame físico geral e dos diversos aparelhos, além 
da procura de estigmas e sinais clínicos associados às prin- 
cipais síndromes dismórficas mais frequentemente asso- 
ciadas à baixa estatura. No lactente, as medidas mais úteis 
são o perímetro cefálico, o comprimento e o peso, as quais 
são complementadas pela verificação do estado nutricio- 
nal, do tamanho ou persistência das fontanelas e da den- 
tição. Nas crianças maiores, as medidas de altura e peso 
devem ser complementadas pela avaliação das propor- 
ções corpóreas (envergadura e medida da altura sentada) 
e avaliação do desenvolvimento puberal. 


Altura e velocidade de crescimento 

Uma adequada avaliação do crescimento começa pela 
aferição da altura de forma acurada e reprodutível. Em 
crianças com menos de 2 anos de idade, as medidas são 
feitas na posição deitada sobre uma superficie rígida, es- 
tendendo as pernas e deixando a criança alinhada. Utili- 
zando um antropômetro, realiza-se a medida da criança 
encostando a borda fixa na cabeça da criança e a borda 
móvel nos pés, que devem estar perpendiculares à régua”. 
Quando a criança já tem 2 anos de idade e pode ser me- 
dida em pé, deve-se medi-la encostada no estadiômetro 
apropriado, com joelhos e pés juntos e a cabeça no pla- 
no de Frankfurt — linha imaginária ligando o canto ex- 
terno do olho e o meato auditivo externo perpendicular 
ao eixo do tronco”. Os pacientes devem ser medidos pelo 
menos 3 vezes consecutivas, sendo considerada a média 
dos valores obtidos. 

A avaliação da altura da criança deve ser feita em re- 
lação a padrões normais para etnia, idade e sexo. Os grá- 
ficos de crescimentos (ver Figura 1) definem os valores 
normais médios e os percentis 2,5 (ou 3), 10, 25,50, 75, 
90 e 97,5 (ou 97) para cada idade. Os limites da norma- 
lidade também podem ser definidos pelo escore do des- 
vio-padrão de altura da criança para idade e sexo (ou Z 
da altura). A tabela mais utilizada é da NCHS (National 
Center for Health Statistics), baseada na população nor- 
te-americana’. Recentemente, a Organização Mundial 
da Saúde (OMS) propós a utilização de uma curva ba- 
seada em dados coletados pelo WHO Multicentre Growth 
Reference Study (MGRS), que incluiu medidas antropo- 
métricas de 6 países (Brasil, Gana, Estados Unidos, Omã, 
Noruega e Índia). A curva da OMS é o resultado da com- 
binação de observações longitudinais com intervalos 
curtos em lactentes de O a 24 meses de idade e transver- 
sais em crianças de 18 a 71 meses, permitindo uma maior 
discriminação de alterações de peso e altura em idades 
mais precoces. Atualmente, a curva da OMS é indicada 
para avaliação de crianças de 0 a 5 anos de idade por 
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identificar melhor os casos de desnutrição e obesidade 
em relação à curva do NCHS. No que diz respeito à al- 
tura, as curvas da OMS e do NCHS apresentam resul- 
tados sobrepostos, embora seja observado que as crian- 
ças da curva da OMS são discretamente mais altas”. 
Estas tabelas estão disponíveis nos seguintes endereços 
eletrônicos: www.who.int/growthref/en/ e www.cdc.gov/ 
growthcharts/. No nosso serviço, utilizamos a curva de 
Tanner de 1966, cuja altura adulta é compatível com a 
população brasileira”. A metodologia para a construção 
da curva de Tanner foi o estudo longitudinal misto, o 
que permitiu também a coleta de dados de velocidade 
de crescimento e construção da curva de velocidade de 
crescimento (VC) para idade e sexo!”. 

Medidas seriadas de altura, em intervalos mínimos 
de 4 a 6 meses, permitem a determinação da VC, que deve 
ser expressa em centímetros por ano (cm/ano). Da mes- 
ma forma que avaliamos a altura, a VC de crescimento 
pode ser analisada por meio de gráficos apropriados e/ou 
pelo cálculo do Z da VC. Toda criança deve fazer visitas 
regulares ao pediatra, ao longo de todo seu processo de 
crescimento, para acompanhamento do crescimento, per- 
mitindo, assim, a identificação precoce de qualquer anor- 
malidade. 


Proporções corpóreas 

Alterações de proporções entre o tronco, as extremi- 
dades e a cabeça são características de certos distúrbios 
de crescimento. Medidas úteis incluem o perímetro ce- 
fálico, a altura em pé e sentado, a envergadura, púbis- 
-Chão e púbis-vértice. O púbis-chão é calculado medin- 
do-se a distância da porção superior da sínfise púbica até 
o chão; o púbis-vértice é calculado subtraindo-se o va- 
lor do púbis-chão obtido da altura total. Normalmente, 
a altura sentada representa 70% da altura total do recém- 
-nascido, 57% aos 3 anos e cerca de 52% no final da pu- 
berdade. A relação púbis-vértice/púbis-chão (PV/PC), 
ou segmento superior/segmento inferior, é em média de 
1,7 ao nascimento; 1,5 aos 2 anos; 1,2 aos 5 anos; e pró- 
ximo a 1 ao redor dos 10 a 11 anos de idade. Em nosso 
ambulatório, temos utilizado, por sua maior precisão, a 
relação da altura sentada/altura total (AS/AT), avaliada 
em relação a idade cronológica e sexo". Dessa forma, 
crianças que tenham essa relação aumentada para idade 
e sexo (AS/AT > +2), apresentam baixa estatura despro- 
porcional por comprometimento do crescimento dos 
membros, enquanto crianças com esta relação diminuí- 
da (AS/AT < -2), apresentam comprometimento do seg- 
mento axial”, 


Investigação laboratorial 


A investigação laboratorial deve ser principalmente 
dirigida pelos achados da anamnese e exame físico. Nos 
casos em que a avaliação clínica não aponta para um diag- 
nóstico, alguns exames podem detectar doenças que te- 
nham escapado à avaliação clínica ou orientar as próxi- 
mas etapas da investigação diagnóstica (Quadro 3). 





Hemograma Afastar a presença de anemias 

Velocidade de Afastar doenças inflamatórias 

hemossedimentação (VHS) e/ou crônicas 

proteína C reativa 

Albumina e ferritina Avaliar o estado nutricional 

Transaminases Afastar hepatopatias crônicas 

Ureia, creatinina, Na*, K*e urina | Afastar doenças renais 

tipo | 

Cálcio, fósforo e fosfatase Afastar raquitismo e outras 

alcalina doenças do metabolismo ósseo 

Anticorpo antiendomísio ou Aftastar doença celíaca 

antitransglutaminase 

Protopar asitológico Nfastar verminose 

TSH e TAL Avaliar a função tireoidiana 

Radiografia de mãos e punhos Determinar a idade óssea e fazer 
rastreamento para algumas 
diplasias esqueléticas 

IGF-1 e IGFBP-3 Avaliar o eixo GH-IGF-1 

Cariótipo (nas meninas) Afastar a síndrome de Tumer 


Avaliação do eixo GH/IGF-1 

Crianças com baixa estatura, que não apresentem 
justificativas claras para a deficiência de crescimento, de- 
vem ser avaliadas quanto à possibilidade de defeitos nes- 
se eixo. Dentre os defeitos que afetam o eixo GH/IGF-1 
(Quadro 4), a deficiência de GH (DGH) é o mais fre- 
quente e também o único que apresenta tratamento es- 
pecífico disponível. Entretanto, a DGH é uma condição 
pouco comum, sendo responsável por menos de 5% dos 
casos de baixa estatura. Por essa razão, a avaliação hor- 
monal deve ser realizada apenas em crianças que apre- 
sentem critérios clínicos sugestivos. 

A investigação laboratorial da DGH baseia-se na aná- 
lise direta da secreção do GH ou indiretamente, pelas do- 
sagens das proteínas IGF-1 e IGFBP-3, cujas concentra- 
ções séricas dependem da ação do GH. Como o GH é 
secretado de maneira pulsátil, a interpretação de sua do- 
sagem basal não permite diferenciar entre pacientes com 
e sem deficiência desse hormônio. Por esse motivo, a se- 
creção de GH deve ser avaliada por testes provocativos. 
A dosagem basal de IGF-1 e IGEBP-3 é considerada um 
exame de triagem para selecionar os pacientes com bai- 
xa estatura suspeitos de DGH. A avaliação das concentra- 
ções séricas de IGF-1 e IGFBP-3 deve considerar a idade 
e o sexo do pacientes. Valores normais dessas proteínas 
em crianças são forte evidência contra a presença de DGH, 
dispensando a realização dos testes de estímulo. Em crian- 
ças com DGH adquirido, por exemplo, pela presença de 
tumores, irradiação ou cirurgia envolvendo a região hi- 
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* Quadro 4. Principais defeitos no eixo GH/IGF-1 


Deficiência de GH 

Causa orgânica 

- Tumores (craniofaringioma, adenomas hipofisários, gliomas e 
germinomas) 

- Hipofisite autoimune 

- Doença de depósito (hemocromatose) 

- Doença granulomatosa (histiocitose de células de Langerhans) 

- Traumatismo de sistema nervoso central pós-radioterapia 

Causa genética 

- Envolvendo apenas a secreção de GH (genes GH! e GHRHR) 

- Envolvendo a diferenciação das células hipofisárias (genes POUIFI 
e PROPN 

= Envolvendo a formação da hipófise (genes HESXI, GLIZ, LHX3, LHX4 
e SOX3) 

GH biologicamente inativo 

- Mutações missense específicas no gene GHI 

Insensibilidade so GH 

Primária 

- Sindrome de Laron - mutações no GHR 

- Associada a imunodisfunção - defeitos pós-receptor envolvendo a 
STATSB 

Secundária ou adquirida (anticorpos anti-GH, desnutrição, 

hepatopatias, diabete descompensado e uremia) 

Deficiência da formação do complexo temário (1GF-1//GFBP-3/ALS) 

~= Mutações no gene da subunidade ácido lábil (IGFALS) 

Deficiência isolada de IGF-1 

= Mutações no gene /GFI 

IGF-1 biologicamente inativo 

- Mutações missense específicas no gene /GFI 

Insensibilidade ao IGF-1 

- Mutações no gene /GFIR 

ALS: subunidade ácido itil; GH: hormônio de crescimento; GHR: receptor de GH; 


IGF-1: fator de crescimento similar à insulina 1; IGFBP-3: proteina 3 de ligação à fator 
de crescimento semelhante a insulina. 


potalâmica ou hipofisária, os valores de IGF-1 podem ser 
normais. Por outro lado, valores baixos de IGF-1 ocor- 
rem em outras condições clínicas, como síndrome de La- 
ron (insensibilidade ao GH, GHI), desnutrição e doen- 
ças crônicas, como hepatopatias, uremia e diabete 
descompensado. 


Testes de estímulo da secreção de GH 

Aqueles pacientes com níveis baixos de IGF-1 e/ou 
IGFBP-3 para idade e sexo, nos quais foi afastada previa- 
mente outra condição clínica patológica, devem ser sub- 
metidos a um teste de liberação de GH (Figura 4). A de- 
terminação da secreção espontânea de GH, por meio de 
ritmo de GH, não traz vantagens adicionais quando com- 
parados com os testes farmacológicos de liberação de 
GH", não devendo ser empregada na rotina de investi- 
gação da DGH. Outros testes de liberação de GH fisioló- 
gicos, como o exercício físico, apresentam alta incidência 
de falsos-positivos para DGH e estão em desuso". Os 
principais testes farmacológicos rotineiramente empre- 


gados (hipoglicemia, clonidina, arginina e glucagon) são 
comparáveis quanto à sensibilidade e à especificidade”, 
e a escolha do teste depende da experiência de cada cen- 
tro e da disponibilidade. 

É preciso ter em mente que 10 a 35% das crianças 
com crescimento normal (controles sem DGH) podem 
falhar em obter uma resposta adequada durante um tes- 
te de liberação de GH”. Por este motivo, dois testes de es- 
tímulos devem ser realizados para comprovar a deficién- 
cia de GH. Mesmo quando submetidos a dois testes 
distintos, 3 a 10% das crianças normais podem falhar em 
demonstrar uma resposta normal em ambos os testes”, 
Outra dificuldade é definir o valor de normalidade de res- 
posta do GH nos testes de estímulo. O ideal seria definir 
um valor de corte para cada ensaio, mas, como regra em 
nosso meio, um valor de pico de GH acima de 5 mcg/L 
afasta DGH (ver Figura 4). Entretanto, por conta das li- 
mitações na avaliação da secreção de GH, o diagnóstico 
de DGH é feito em pacientes com quadro clínico compa- 
tível e que falhem em obter resposta normal em dois tes- 
tes de estímulo. Valores de resposta de GH em dois testes 
de liberação < 3,3 mcg/L estabelecem o diagnóstico de 
deficiência grave de GH. Uso crônico de corticosteroides, 
deprivação psicossocial, obesidade e idade peripuberal 
são condições que podem aumentar a taxa de falso diag- 
nóstico de DGH, quando o diagnóstico é baseado apenas 
nos testes de estímulo”, 


Principais causas de baixa estatura de 
origem endócrina ou genética 


Com frequência, a baixa estatura e a baixa velocidade 
de crescimento são os sinais clínicos mais evidentes em 
inúmeras condições clínicas complexas. No auxílio da iden- 
tificação de condições clínicas que agregam vários sinto- 
mas e sinais, dentre elas a deficiência de crescimento, uma 
ferramenta útil é o site OMIM (Online Mendelian Inheri- 
tance in Man — www.ncbi.nlm.nih.gov/omim). A busca 
pode ser feita por diagnóstico (p. ex., growth hormone de- 
ficiency, para DGH), por sinais e sintomas clínicos e/ou la- 
boratoriais (p. ex., short stature — baixa estatura) ou por 
gene (p. €x., FGFR3— fibroblast growth factor receptor-3 gene, 
gene responsável pela acondroplasia e hipocondroplasia). 
O OMIM retorna, para cada busca, uma lista de páginas 
de internet atualizadas e organizadas por especialistas so- 
bre todos os assuntos correlacionados. Muitos dos diag- 
nósticos baseiam-se principalmente na avaliação clínica e 
laboratorial, porém alguns somente são possíveis com a 
utilização de testes genéticos moleculares. A seguir, é feita 
uma sinopse dos principais achados clínicos e laboratoriais 
associados a condições que envolvam a baixa estatura. 


Deficiência de GH 


A incidência estimada da deficiência de GH (DGH) 
é de 1:3.000 a 1:10.000 crianças. Tipicamente, os pacien- 
tes apresentam baixa estatura proporcional, baixa velo- 
cidade de crescimento (VC) e atraso de idade óssea, em- 
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Quadro clínico compatível com DGH e/ou 


IGF-1 ou IGFBP-3 baixos 


| 


1° teste farmacológico de liberação de GH 


— == SS 











Pico de GH < 3,3 meg Pico de GH entre 3,3 e 5 meg/L Pico de GH 5 mcg/L 
| | afasta o diagnóstico de DGH 
2° teste farmacológico de Se suspeita clínica for forte para | 
liberação de GH DGH Suspeita de IGH 
* Baixa velocidade de crescimento Baixa estatura grave 
* Valores muito baixos de IGF-1 Valores muito baixos 
. ipo compatível com DGH de IGF-1 
* Antecedente de TCE grave, RT ou Fenótipo compatível com 
: : RM da região hipofisária Teste de geração de IGF-1 e 
demand deito Se sinais de transeoção de haste hi- IGFBP-3 
pofisária interrompida e/ou presença e/ou 
de massa tumoral Estudo molecular 
Completar a investiga- 
ção com RM da região 
hipofisária e avaliação dos 
demais eixos hipotálamo- 
hipofisários 








= Figura 4. Protocolo de investigação de crianças com suspeita de DGH. 


bora esses achados clínicos não sejam exclusivos da DGH"™. 
A magnitude desses achados pode variar dependendo da 
duração e da gravidade da DGH". Os aspectos clínicos 
clássicos das formas graves de DGH são facilmente carac- 
terizados: o recém-nascido apresenta tamanho normal, 
pode apresentar hipoglicemia (agravada quando à DGH 
se associam deficiências de ACTH e TSH), icterícia pro- 
longada com hiperbilirrubinemia direta, decorrente de 
colestase e hepatite de células gigantes. Podem ainda apre- 
sentar micropênis e criptorquidia, principalmente quan- 
do a DGH se associa com a deficiência de gonadotrofi- 
nas. O retardo do crescimento não é expressivo logo após 
o nascimento, tornando-se evidente após o 2º ano de vida, 
quando pode atingir valores 3 desvios-padrão (DP) abai- 
xo da média para idade e sexo. Outras características, 
como obesidade truncal, desenvolvimento muscular di- 
minuído, aparência facial infantil com fronte proeminen- 
te e nariz em sela (Figura 5), atraso no fechamento das 
fontanelas, atraso na dentição, cabelos finos e esparsos, 


voz aguda e infantil, idade óssea atrasada para idade cro- 
nológica, podem ser observadas”. Formas clínicas menos 
evidentes ocorrem em crianças com DGH parcial e/ou de 
início mais tardio. Antecedentes de pais consanguíneos 
apontam para a presença de causas autossômicas reces- 
sivas de DGH; história de parto traumático está associa- 
da com DGH por transecção da haste hipofisária (Figu- 
ra 6); alterações visuais e quadro de cefaleia podem 
indicar a presença de processos expansivos da região hi- 
potálamo-hipofisária. O diagnóstico de DGH baseia-se 
na demonstração da secreção deficiente de GH. Recente- 
mente, estudos genéticos-moleculares têm ganhado des- 
taque como ferramenta complementar do diagnóstico e 
acompanhamento de crianças com DGH. 

A deficiência de GH pode ser isolada (DIGH) ou com- 
binada, com deficiência de outros hormônios hipofisários 
e, por esta razão, é imperativa a pesquisa de sinais e sinto- 
mas clínicos associados com diabete insípido, hipotireoi- 
dismo, hipocortisolismo e hipogonadismo. A presença de 
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Figura 5. Fenótipo de paciente com deficiência congênita de GH. 





Figura 6. Ressonância magnética da região hipotálamo-hipofisária 
de uma criança normal (A) e de um paciente com DGH por transecção 
de haste hipofisária e neuro-hipófise ectópica (B). 


deficiências de outros hormônios hipofisários reforça o 
diagnóstico de DGH. Malformações congênitas (defeitos 
de linha média, displasia septo-óptica, holoprosencefalia 
e cistos aracnoides) podem ocorrer em associação ao DIGH, 
assim como trauma/anóxia neonatal, tumores e granulo- 
mas na região hipotálamo-hipófise, infecções e irradiação 
local'*. Mutações em 2 genes têm sido responsabilizadas 
por 24% dos casos de DIGH: gene do receptor do hormô- 
nio liberador de GH (GHRHR) e gene do hormônio de 
crescimento pituitário (GH1)"’. Pacientes portadores de 
mutações nestes genes apresentam adeno-hipófise normal 
ou hipoplásica com haste íntegra e neuro-hipófise tópica 
(ver Figura 6). Os pacientes com mutações no GHRHR 
apresentam herança autossômica recessiva; níveis baixos, 
porém detectáveis, de GH com boa resposta à terapia de 
reposição hormonal. As alterações genéticas do gene GH1 
podem apresentar herança autossômica recessiva ou do- 
minante. Pacientes portadores de grandes deleções em ho- 
mozigose do GH1 podem apresentar uma resposta tran- 
sitória ao tratamento com hormônio de crescimento, 
seguida do desenvolvimento de altos níveis de anticorpos 
anti-GH, que impedem o crescimento. 


Mutações em vários fatores de transcrição envolvi- 
dos na organogênese da hipófise são implicados como 
causadores de hipopituitarismo hereditário. Os fatores de 
transcrição PROP1, POUIFI, LHX3 e SOX2 são causado- 
res de DGH isolada ou associada a outras deficiências hi- 
pofisárias com neuro-hipófise tópica. As mutações inati- 
vadoras no gene PROP! são a causa genética mais 
frequente de deficiência combinada dos hormônios hi- 
pofisários. Os fatores de transcrição GLI2, SOX3, LHX4, 
OTX2 e HESX1 também são causadores de DGH isolada 
ou associada a outras deficiências hipofisárias, mais co- 
mumente com neuro-hipófise ectópica ou ausente™. Al- 
terações em alguns destes genes podem estar associadas 
a outras malformações do sistema nevorso central, como 
displasia septo-óptica (HESX1), holoprosencefalia (GLI2) 
e malformação de Arnold-Chiari tipo 1 (LHX4). 


Insensibilidade ao GH 


A apresentação clínica da síndrome de insensibilidade 
ao GH (IGH) varia de insensibilidade completa ao GH à 
baixa estatura idiopática. O fenótipo clássico da IGH com- 
pleta, descrita como síndrome de Laron, consiste em baixa 
estatura grave associada com características faciais típicas, 
também observadas em pacientes com deficiência grave de 
GH (nariz em sela, fronte olímpica, esclera azulada, hipo- 
plasia de face, cabelos finos e esparsos e voz aguda e infan- 
til), obesidade com distribuição centrípeta, micropénis nos 
meninos e história de hipoglicemia nos primeiros meses de 
vida’. Com o desenvolvimento de exames laboratoriais 
mais sensíveis e do diagnóstico molecular para a IGH, foi 
possível identificar formas atípicas de IGH por não apre- 
sentamrem o fenótipo clínico descrito por Laron. Também 
foram descritos pacientes com IGH causada por mutações 
inativadoras da STAT5b, molécula central na transdução do 
sinal via GHR; além das características clínicas dos pacien- 
tes com síndrome de Laron, eles também apresentavam gra- 
ve imunodisfunção manifestada por pneumonite intersti- 
cial linfocítica, eczema grave, episódio de varicela grave e 
outros quadros associados a autoimunidade"*?, 

Toda criança com níveis baixos de IGF-1 e IGFBP-3 
sem causa aparente e que apresente níveis elevados ou nor- 
mais de GH basal, com ou sem hiper-resposta do GH aos 
testes de estímulo, deve ser considerada suspeita de apre- 
sentar IGH. Duas linhas de abordagem podem ser utiliza- 
das para o diagnóstico da IGH: a avaliação bioquímica e a 
análise molecular dos genes GHR e STAT5b. O teste de ge- 
ração de IGF-1 e IGFBP-3 foi proposto para o diagnóstico 
da IGH e baseia-se na observação do aumento destes pep- 
tídeos após o uso de GH exógeno. O teste de geração con- 
siste em injeções subcutâneas de rhGH na dose de 0,1 U/kg 
de peso (ou 33 mcg/kg), em 4 noites consecutivas, de cole- 
tas de sangue periférico para dosagem de IGF-1 e IGFBP-3 
na manhã antes da primeira aplicação e 12 horas após a úl- 
tima aplicação de rhGH. Entretanto, a falta de reprodutibi- 
lidade do teste de geração no diagnóstico da IGH tornou 
sua utilização limitada, sendo muitas vezes substituído pela 
avaliação molecular e/ou por teste terapêutico com rhGH. 
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Crianças nascidas pequenas 
para idade gestacional 


O retardo no crescimento intrauterino (RCIU) refe- 
re-se ao comprometimento do crescimento fetal que pode 
resultar no nascimento de uma criança pequena para ida- 
de gestacional (PIG), definido como peso e/ou compri- 
mento ao nascimento 2 ou mais desvios-padrão abaixo 
da média para idade gestacional e sexo?!, As causas da de- 
ficiência de crescimento pré-natal e sua persistência na 
vida pós-natal são múltiplas e, na maioria das vezes, não 
esclarecidas. A frequência de PIG está estimada em 3 a 
10% dos recém-nascidos e a maioria destas crianças, pre- 
maturas ou a termo, apresentam recuperação espontânea 
do crescimento na vida pós-natal (conhecido como catch 
up growth), com normalização de sua estatura ao redor 
do 2º ano de vida. Entretanto, 10 a 15% das crianças nas- 
cidas PIG não apresentam recuperação do peso/estatura 
após 2 anos de idade e evoluem com baixa estatura”, O 
RCIU está relacionado a alterações cognitivas, maior ris- 
co de doenças cardiovasculares, resistência insulínica e 
síndrome de ovários policísticos na vida adulta”. 


Deficiência ou insensibilidade isolada ao IGF-1 


Mutações inativadoras no gene IGFI” ou do seu re- 
ceptor (IGFIR)* foram caracterizadas em pacientes com 
déficit de crescimento pós-natal que apresentaram retar- 
do de crescimento intrauterino (RCIU) e nasceram PIG. 
Além da baixa estatura, que não responde ao tratamento 
com rhGH, estas crianças apresentam outras característi- 
cas em comum: microcefalia, surdez neurossensorial (mu- 
tações no IGF1), variável grau de atraso no desenvolvi- 
mento, retromicrognatia e face triangular. Muitos destes 
sinais também são compartilhados por crianças que apre- 
sentam cromossomo 15 em anel e que sofreram perda em 
heterozigose do gene IGFIRV. Os pacientes com mutação 
do IGFI caracterizam-se laboratorialmente por níveis ex- 
tremamente baixos de IGF-1, GH normal ou elevado e 
IGFBP-3 normal. Níveis elevados de IGF-1 foram descri- 
tos em pacientes com mutação missense no gene do IGF! 
que origina uma proteína sem atividade biológica”. Os 
pacientes com mutação no IGFIR apresentam IGF-1 nor- 
mal ou elevado para idade e sexo, níveis de GH e IGFBP-3 
discretamente elevados ou, mais frequentemente, dentro 
da normalidade. A apresentação clínica e laboratorial é 
bastante variável em portadores dessas alterações genéti- 
cas em heterozigose, podendo apresentar baixa estatura 
discreta pré e pós-natal sem outros comemorativos”, 


Síndrome de Silver-Russell 


A síndrome de Silver-Russell (SSR) é uma das causas 
de retardo de crescimento intrauterino cujas caracteris- 
ticas principais são baixa estatura de início pré-natal e 
persistência pós-natal, perímetro cefálico preservado (ma- 
crocefalia relativa) e face triangular”. Outras manifesta- 
ções frequentemente observadas são comissuras labiais 


voltadas para baixo, micrognatia, malformações dentá- 
rias, assimetria corpórea, dificuldade em ganhar peso, 
apetite diminuído, hipoglicemia no período neonatal, cli- 
nodactilia, braquidactilia e sindactilia principalmente do 
5º dedo das mãos, manchas café-com-leite, hipospádia, 
criptorquidia e micropénis nos meninos e precocidade 
no início da puberdade. O diagnóstico é clínico, mas em 
virtude da variabilidade fenotípica, pode ser difícil em ca- 
sos mais leves. Diversos escores diagnósticos foram pro- 
postos, variando em relação a sua complexidade, sensi- 
bilidade e especificidade”. Como regra, pacientes com 
baixo peso ao nascimento, que apresentam baixa estatu- 
ra na vida pós-natal, com características faciais sugesti- 
vas e assimetria corpórea são suspeitos de SSR. 

A maioria dos casos é de apresentação isolada, mas há 
descrição de formas familiares, o que aponta para uma cau- 
sa genética para a SSR”. Aproximadamente 50% dos casos 
de SSR apresentam alterações epigenéticas: 40% apresen- 
tam hipometilação da ICRI (imprinting centre region 1) lo- 
calizada no lócus IGF2-H19 da região 11p15; 10% apre- 
sentam dissomia uniparental do cromossomo 7 materno 
(UPD[7]mat); 1 a 2% apresentam duplicação materna da 
região 11q15; e 1% apresenta outras aberrações cromos- 
sômicas?”, Os pacientes com hipometilação da região ICRI 
geralmente mostram um fenótipo mais clássico SSR do 
que pacientes com UPD(7)mat ou pacientes com SSR sem 
causa molecular identificada (idiopática)”. 
Hipotireoidismo 

A manifestação clínica do hipotireoidismo depende 
da gravidade e do período da vida na qual a deficiência 
hormonal se inicia. Quanto à época do surgimento, pode 
ser classificado em congênito ou adquirido; quanto a sua 
origem, em primário ou central (secundário ou terciá- 
rio). O hipotireoidismo congênito ocorre em média em 
1:3.500 nascidos vivos”, e atualmente, com os programas 
de rastreamento de hipotireoidismo congênito, o diag- 
nóstico é feito antes do aparecimento dos sintomas”, As 
causas do hipotireoidismo congênito são as disgenesias 
tireoidianas (agenesia, ectopia e hipoplasia), disormono- 
gênese tireoidiana e deficiência hipotálamo-hipofisária. 

No período neonatal, icterícia prolongada, letargia, 
obstipação intestinal, hérnia umbilical, pele fria e seca, 
dificuldade de alimentação, fontanelas largas, macroglos- 
sia e hipotonia são os sinais e sintomas mais comuns. 
Lactentes podem também apresentar atraso no desen- 
volvimento psicomotor, anemia, bradicardia e abafamen- 
to de bulhas e fontanela posterior aberta. As crianças 
maiores são diagnosticadas por apresentarem baixa ve- 
locidade de crescimento, baixa estatura, retardo mental 
ou pela presença de bócio. A desaceleração do crescimen- 
to é mais marcante do que o ganho de peso”. Observa- 
-se atraso importante na maturação esquelética e odon- 
tológica. As manifestações clássicas do hipotireoidismo 
em adultos, como queixas de letargia, intolerância ao 
frio, obstipação, pele seca e edema periorbital reforçam 
a suspeita clínica, mas muitas vezes estão ausentes. Pio- 
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ra no desempenho escolar em geral não é observada, em 
contraste com as graves e irreversíveis sequelas neuroin- 
telectuais que ocorrem com o hipotireoidismo congêni- 
to não tratado. Em geral, a puberdade dessas crianças é 
retardada, porém casos de puberdade precoce têm sido 
relatados, geralmente associados a níveis extremamente 
elevados de TSH em hipotireoidismo de longa duração 
não tratado. Pacientes com hipotireoidismo secundário 
e terciário tendem a ser menos sintomáticos do que pa- 
cientes com hipotireoidismo primário. O diagnóstico do 
hipotireoidismo é confirmado por meio das dosagem de 
TSH e T4 livre. 


Hipercortisolismo (síndrome de Cushing) 


O hipercortisolismo iatrogênico na criança é relati- 
vamente comum pelo uso frequente de glicocorticoides 
para tratamento da asma e doenças alérgicas, ao contrá- 
rio do hipercortisolismo endógeno, que é raro na crian- 
ça. O hipercortisolismo é caracterizado por desacelera- 
ção importante da velocidade de crescimento, associado 
a ganho de peso e atraso da idade óssea”. Outros dados 
clínicos, como obesidade centrípeta, giba, preenchimen- 
to de fossa supraclavicular, equimoses, pele atrófica, face 
característica, hirsutismo, estrias violáceas, depressão, hi- 
pertensão arterial e diabete podem estar presentes, seme- 
lhante ao observado em adultos. Quando associado a tu- 
mores suprarrenais com produção hormonal mista, 
glicocorticoides e androgênios, observa-se avanço da ida- 
de óssea e virilização”. A criança com baixa estatura, ve- 
locidade de crescimento reduzida e obesidade, sem uso 
de glicocorticoides, deve ser investigada inicialmente quan- 
to à presença de hipercortisolismo por meio da dosagem 
de cortisol urinário de 24h e supressão com baixas doses 
de dexametasona (20 mcg/kg, no máximo até 1 mg em 
dose única) e/ou cortisol salivar a meia-noite para afas- 
tar a possibilidade de hipercortisolismo como causa do 
déficit de crescimento”, 


Raquitismo 


O raquitismo é uma doença da placa de crescimento 
que ocorre quando a matriz óssea recém-formada (os- 
teoide) não sofre adequada mineralização por deficién- 
cia de cálcio e/ou fósforo”. Nas placas de crescimento epi- 
fisárias, os condrócitos e o osteoide não mineralizado 
acumulam-se, comprometendo o crescimento, a densi- 
dade mineral e a resistência dos ossos. A apresentação clí- 
nica e radiológica do raquitismo varia dependendo da 
idade, da etiologia e da gravidade no defeito de minera- 
lização. Na infância, observa-se atraso no fechamento das 
fontanelas. Classicamente ocorre um alargamento das ex- 
tremidades dos ossos longos (expansão metafisária) e das 
junções costocondrais (rosário raquítico). Deformidades 
esqueléticas, principalmente na tíbia e no fêmur (genu 
varum ou genu valgum), são encontradas em crianças com 
raquitismo de longa duração. O desenvolvimento dentá- 
rio é prejudicado, observando-se dentes hipoplásicos com 


cáries numerosas e precoces. As alterações radiológicas 
mais características são observadas nas epífises: linha me- 
tafisária distorcida e irregular, alargamento dos espaços 
entre a metáfise e os núcleos de ossificação e afilamento 
do osso cortical. Diversas doenças causam raquitismo 
(defeitos no metabolismo da vitamina D, deficiência de 
cálcio e raquitismo hipofosfatémico). A investigação deve 
ser feita inicialmente com dosagens de cálcio sérico e uri- 
nário, fósforo, fosfatase alcalina sérica, hormônio da pa- 
ratireoide (PTH) e dosagem de 25-hidroxicalciferol 
(25-OH-vitamina D)”. 


Pseudo-hipoparatireoidismo (osteodistrofia 
hereditária de Albright) 


O termo pseudo-hipoparatireoidismo (PHP) englo- 
ba um grupo de doenças heterogéneas cuja caracteristi- 
ca comum é a resistência à ação do hormônio da para- 
tireoide (PTH). O receptor do PTH é expresso nos ossos 
e nos rins e está acoplado à proteína Gs, cuja ativação re- 
sulta na ligação ao AMPc e transdução do sinal. Os dois 
principais subtipos de PHP, tipo PHPla e PHP Ic, são 
causados por alterações moleculares do gene GNAS, que 
codifica a subunidade alfa (a) da proteína G (Gs). A 
doença é caracterizada por baixa estatura, obesidade, face 
arredondada, braquidactilia, ossificação subcutânea, hi- 
poplasia dentária e retardo mental (sinais e sintomas clí- 
nicos denominados osteodistrofia hereditária de Albright 
— OHA), associado à resistência a múltiplos hormônios 
que utilizam receptores acoplados a proteína G, princi- 
palmente o PTH”, A herança é autossômica dominante 
e a variabilidade fenotípica depende de o gene GNAS 
mutado encontrar-se no alelo materno ou paterno, pois 
cada alelo é expresso de forma diferenciada, a depender 
do tecido, pelo fenômeno de imprinting. O gene GNAS 
é de expressão exclusivamente materna em alguns teci- 
dos, como no rim, e, desse modo, quando o alelo muta- 
do é herdado da mãe, o paciente apresenta resistência ao 
PTH (PHPla e PHPIc); já quando o alelo mutado é her- 
dado do pai, o paciente pode apresentar as característi- 
cas clínicas da OHA sem a resistência ao PTH (pseudop- 
seudo-hipoparatireoidismo — PPHP)”-*, Indivíduos com 
o tipo PHPIb apresentam resistência ao PTH sem os si- 
nais clássicos da OHA; a herança pode ser familiar (ma- 
terna) ou esporádica, e o defeito molecular está relacio- 
nado a alterações epigenéticas (perda da metilação)”. 
Recentemente, foi demonstrado que o gene do GNAS 
também sofre imprinting nas células produtoras de GH” 
e que 69% dos casos de PHP estão associados com defi- 
ciência de GH”, 


Síndrome de Noonan 


A sindrome de Noonan (SN) é uma condição clíni- 
ca frequente com incidência estimada de 1:1.000 a 
1:2.500, com herança autossômica dominante, caracte- 
rizada por dismorfismos faciais, baixa estatura, defor- 
midade torácica (pectus excavatum e/ou carinatum, hi- 
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pertelorismo mamilar), cardiopatia congênita (estenose 
valvar pulmonar, cardiomiopatia hipertrófica e defeitos 
septais), além de outras alterações observadas com me- 
nor frequência: déficit visual ou auditivo, discreto retar- 
do do desenvolvimento neuropsicomotor, alterações do 
aprendizado, hepatoesplenomegalia, alterações de coa- 
gulação e criptorquidia*. A face típica é caracterizada 
por hipertelorismo ocular, ptose palpebral, fenda pal- 
pebral oblíqua direcionada para baixo (Figura 7A), ore- 
lhas de implantação baixa com rotação incompleta e 
hélice espessada (Figura 7C), micrognatia e pescoço cur- 
to e alado (Figura 7B). Pacientes com SN também apre- 
sentam maior predisposição a doenças mieloprolifera- 
tivas, em especial a leucemia mielomonocítica juvenil. 
O diagnóstico da SN é clínico, mas a grande variabili- 
dade fenotípica pode dificultar tal diagnóstico, princi- 
palmente em pacientes com características faciais dis- 
cretas e/ou na ausência de malformações cardíacas. A 
atenuação dos traços faciais nos indivíduos adultos é 
outro fator que dificulta o diagnóstico na idade adulta. 
Recentemente, mutações missense em heterozigose em 
genes que codificam proteínas envolvidos na cascata de 
sinalização RAS-MAPK foram descritas em pacientes 
com SN: PTPN11, KRAS, NRAS, SOS1, RAF1, BRAF, 
SHOC2, RIT1 e CBL®. Essas descobertas possibilitam a 
confirmação laboratorial do diagnóstico clínico da SN 
por meio de técnicas de biologia molecular. 

A baixa estatura e/ou o atraso puberal são as caracte- 
rísticas que mais comumente levam esses pacientes a pro- 
curar o endocrinologista. Baixa estatura, em geral asso- 
ciada com baixo peso, é observada em 70% dos pacientes 
com SN. O crescimento pré-natal costuma estar preser- 
vado, porém, o comprometimento do crescimento pós- 
-natal é observado desde o 1º ano de vida, atingindo uma 
altura final de -2,4 e -2,2 desvios-padrão da média para 
população brasileira em homens e mulheres, respectiva- 
mente. É comum que estes pacientes apresentem valores 
de IGF-1 diminuídos, mas com secreção de GH normal”, 





~ Figura 7. Características clínicas de pacientes com síndrome de 
Noonan. 
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Síndrome de Tumer 


A síndrome de Turner (ST) é uma importante causa 
de baixa estatura em meninas, com incidência estimada 
em 1:2.500 meninas nascidas vivas“, Resulta da monos- 
somia completa ou parcial do cromossomo X, e as duas 
características mais constantes são a baixa estatura e a di- 
genesia gonadal causando hipogonadismo hipergonado- 
trófico. A causa da baixa estatura na síndrome de Turner 
é, em grande parte, explicada pela perda de um dos ale- 
los do gene SHOX, localizado na região pseudoautossó- 
mica do cromossomo sexual“, Os achados clínicos asso- 
ciados com a ST são: presença de edema de mãos e pés, 
frequentemente observado ao nascimento; excesso de pele 
na região da nuca; defeitos cardíacos de câmara esquer- 
da (principalmente valva aórtica bicúspide e coarctação 
de aorta); baixa implantação do cabelo em tridente; bai- 
xa implantação do pavilhão auricular; epicanto; palato 
ogival; deformidades torácicas; cúbito valgo; 4º metacar- 
po curto (Figura 8B); hipoplasia de unhas; múltiplos ne- 
vos; e história de otites médias de repetição“. Existe 
uma perda precoce da função ovariana, que, na maioria 
das pacientes, ocorre na infância, porém pode ocorrer de- 
senvolvimento puberal normal com amenorreia secun- 
dária**, Assim toda menina com baixa estatura (Figura 
8A) e/ou com atraso puberal deve realizar cariótipo com 
bandeamento G, analisando um número suficiente de cé- 
lulas (50 células) para afastar a presença de monossomia 
do cromossomo X isolada ou em mosaico. 


Discondrosteose de Leri-Weil 


A discondrosteose de Leri-Weil (DLW) é uma forma 
frequente de displasia óssea (frequência estimada de 
1:2.000 a 1:4.000), pseudoautossômica dominante que 
apresenta baixa estatura desproporcional caracterizada 
por um encurtamento mesomélico dos membros (encur- 
tamento do segmento médio das extremidades: perna e 


~ Figura 8. Paciente com sindrome de Tumer e radiografia de mãos 
e punhos da paciente, 
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antebraço), limitação da movimentação nas articulações 
do cotovelo e do punho e uma deformidade típica do an- 
tebraço denominada deformidade de Madelung (luxação 
dorsal da porção distal da ulna) (Figura 9) Na radiogra- 
fia de mãos e punhos para determinação da idade óssea, 
é possível observar, nas crianças com DLW, triangulari- 
zação da epifise distal do rádio com fusão precoce da sua 
porção ulnar (88%), piramidalização do carpo (88%) e 
transparência da borda ulnar do rádio (50%). Também é 
possível observar a presença do 4º metacarpo curto e ar- 
queamento do antebraço com desvio ulnar do rádio”. A 
deformidade de Madelung tem um amplo espectro de 
apresentação clínica, que pode variar dentro de uma mes- 
ma família, sendo geralmente pouco evidente na infân- 
cia, acentuando-se na adolescência e tendendo a ser mais 
grave no sexo feminino. Além desses sinais, os pacientes 
com DLW frequentemente apresentam palato ogival, mi- 
crognatia, cúbito valgo, geno varo, aspecto de muscula- 
tura hipertrófica nos membros e tendência a apresentar 
Z do indice de massa muscular (IMC) elevado“. Por es- 
ses motivos, um atento exame físico do paciente e de seus 
familiares com medidas das proporções corpóreas (altu- 
ra sentada e envergadura) auxilia na identificação de ca- 
sos suspeitos”, Em 56 a 100% dos pacientes com discon- 
drosteose e em 2 a 14% das crianças com baixa estatura 
idiopática, são descritas mutações ou deleções do gene 
SHOX (short stature homeobox — containing gene). O gene 
SHOX encontra-se nos cromossomos sexuais (tanto no 
X como no Y), na região denominada pseudoautossémi- 
ca (PAR1) e traduz um fator de transcrição expresso em 
cartilagem de crescimento”, O estudo molecular do SHOX 
permite a confirmação da suspeita clínica de DLW. 


Acondroplasia e hipocondroplasia 


A acondroplasia é uma displasia esquelética autossó- 
mica dominante, caracterizada por baixa estatura inten- 
sa, desproporcional, de início precoce e que se acentua 
com a idade, com encurtamento rizomélico dos mem- 
bros (encurtamento do segmento proximal das extremi- 
dades: coxa e braço), macrocefalia relativa com fronte 
proeminente e hipoplasia de face. Outras características 
adicionais são a acentuação da lordose lombar, mão pe- 
quena, braquidactilia com disposição dos dedos em tri- 
dente (dedos sem diferença de tamanho), extensão in- 
completa do cotovelo e estreitamento do canal espinal, 
que pode comprimir a medula ou as raízes nervosas”. A 
hipocondroplasia é uma forma mais leve da acondropla- 
sia, com baixa estatura e outras manifestações clínicas 
menos pronunciadas e com grande variabilidade entre os 
pacientes. Em ambas as condições, a radiografia de colu- 
na lombar auxilia o diagnóstico pela presença de estrei- 
tamento progressivo dos espaços interpediculares. Am- 
bas as apresentações são causadas por mutações em 
heterozigose no gene FGFR3 (fibroblast growth factor re- 
ceptor-3 gene)”, que codifica um receptor da família dos 
receptores tirosinaquinase que apresenta importante ati- 
vidade mitogênica. A placa de crescimento epifisária dos 





~ Figura 9. (A) Paciente com sindrome de Leri-Weil e (B) radiografia 
de antebraço da paciente com evidência da deformidade de Madelung. 


pacientes portadores dessas mutações apresenta matura- 
ção de condrócitos de forma aberrante, hipocelularidade 
e desorganização da sua estrutura. Tais mutações levam 
a uma ativação constitucional do receptor (mesmo na au- 
séncia de ligante) e o grau desta ativação correlaciona-se 
com a gravidade da apresentação clínica. 


Baixa estatura idiopática (BEI) 


A BEI constitui um grupo heterogêneo de crianças 
com escore Z da estatura V -2, nascidas com peso e com- 
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primento adequado para idade gestacional e sem evidén- 
cias de anormalidades sistêmicas, endócrinas, nutricio- 
nais e cromossômicas. Estima-se que aproximadamente 
60 a 80% de todas as crianças com baixa estatura se en- 
caixem na definição de BEI. Neste grupo, incluem-se as 
crianças com atraso constitucional de crescimento e de- 
senvolvimento (ACCD) e baixa estatura familiar”. 

Por ser considerado um diagnóstico de exclusão, a 
avaliação da criança com BEI inclui anamnese e exame 
físico cuidadosos, com especial atenção para história fa- 
miliar (padrão de crescimento e de puberdade da famí- 
lia) e histórico médico. Pacientes com BEI classicamente 
apresentam ausência de informações significantes na his- 
tória e exame físico normal. A avaliação laboratorial deve 
ser normal e comprovar suficiência de GH. Em pacien- 
tes classificados como BEI com VC normal e valores de 
IGF-1 dentro da normalidade, o teste de estímulo pode 
ser dispensado”. Nos últimos anos, diversos defeitos mo- 
leculares tem sido identificados como responsáveis pelo 
fenótipo de BEI'*"**', sugerindo que, com o avanço dos 
estudos genéticos, cada vez mais a etiologia do distúrbio 
de crescimento destas crianças será identificada. 


Tratamento da baixa estatura 


Sempre que possível, a correção da baixa estatura deve 
ser consequência do tratamento da doença de base. O 
hormônio de crescimento recombinante humano (rhGH), 
análogos do GnRH (aGnRH) e, recentemente, bloquea- 
dores da aromatase têm sido empregados no tratamento 
das diversas causas de baixa estatura. 


Hormônio de crescimento recombinante 
humano (rhGH) 


O rhGH é o principal tratamento hormonal da baixa 
estatura ¢ é o único hormônio com efeitos diretos sobre o 
crescimento somático disponível comercialmente. Nos pa- 
cientes com DGH, a reposição de doses fisiológicas de GH 
permite a normalização do crescimento”. O fato de indi- 
víduos normais e pacientes com outras formas de baixa es- 
tatura apresentarem crescimento aumentado quando por- 
tadores de tumor produtor de GH indica que doses 
farmacológicas de rhGH poderiam ser usadas para o tra- 
tamento da baixa estatura não relacionada com DGH. 

O uso do rhGH é aceito como uma terapia segura e 
eficiente em promover crescimento, porém a resposta ao 
tratamento é muito variável. Crianças com deficiência de 
GH apresentam melhor velocidade de crescimento nos 
primeiros anos de tratamento e maior ganho de altura 
durante todo o tratamento, quando comparado com crian- 
ças com outras causas de baixa estatura sem DGH. A res- 
posta de crescimento com o uso de rhGH também é di- 
retamente proporcional à dose de hormônio utilizada, ao 
tempo de tratamento, à altura dos pais e à altura ao ini- 
ciar o tratamento”, Recentemente, foi demonstada a in- 
fluência de fatores genéticos na variabilidade de respos- 
ta ao tratamento com rhGH™. 


Por ser um hormônio com propriedade de estimular 
a proliferação celular, muita atenção tem sido dada aos 
riscos de indução de neoplasias com o uso do hormônio 
de crescimento. Os efeitos adversos que crianças e ado- 
lescentes em terapia de reposição de rhGH podem apre- 
sentar incluem erupção cutânea e dor no local da aplica- 
ção, febre transitória, ginecomastia pré-puberal, artralgia, 
edema, hipertensão intracraniana benigna, resistência in- 
sulínica, progressão de escoliose e epifisiólise da cabeça 
do fêmur*. Diversos trabalhos têm demonstrado que o 
uso do rhGH na infância não aumenta os riscos de apa- 
recimento™ ou de recorrência de neoplasias adequada- 
mente tratadas****, No entanto, durante o tratamento com 
rhGH, recomenda-se controlar os níveis de IGF-1, evi- 
tando a utilização de doses elevadas de rhGH que pode- 
riam, em semelhança ao observado em pacientes com 
acromegalia, aumentar os riscos de desenvolvimento de 
neoplasias durante terapias prolongadas”. 

A redução da sensibilidade à insulina é um efeito fi- 
siológico do GH que, em teoria, poderia favorecer o apa- 
recimento de alterações no metabolismo da glicose. Em 
grandes séries, não se observou aumento da incidência 
de diabete, tanto tipo 1 como tipo 2, em pacientes trata- 
dos com rhGH***, A grande maioria das crianças em tra- 
tamento com rhGH mantém uma adequada homeosta- 
se da glicose, mas atenção especial deve ser dada àquele 
subgrupo de pacientes que apresentam risco aumentado 
de ocorrência de diabete (síndrome de Turner, síndrome 
de Prader-Willi e crianças nascidas pequenas para idade 
gestacional)*. 

A hipertensão intracraniana benigna é identificada 
em 1:10,000 pacientes em tratamento com hGH e carac- 
teriza-se pelo aparecimento de cefaleia após o início do 
uso do rhGH com alterações no fundo do olho. Tal con- 
dição é reversível com a suspensão do tratamento™. Re- 
centemente, foi descrita associação do uso de rhGH com 
uma maior frequência de acidente vascular cerebral he- 
morrágico em adultos jovens da população francesa, en- 
tretanto, essa observação ainda precisa de mais compro- 
vação científica”. 


Uso do rhGH na DGH 

As crianças com diagnóstico de deficiência de GH 
devem iniciar o tratamento com rhGH tão logo o diag- 
nóstico tenha sido estabelecido”. O objetivo primário 
é a normalização da altura durante a infância e a con- 
sequente obtenção de altura normal em idade adulta. 
O rhGH deve ser administrado por via subcutânea, à 
noite, diariamente, na dose de 33 mcg/kg de peso/dia 
ou 0,1 U/kg/dia. A dose deve ser ajustada a cada 3 a 4 
meses, conforme o ganho de peso da criança. No início 
do uso do rhGH, as crianças com DGH experimentam 
uma rápida retomada do crescimento, atingindo ritmos 
de crescimento acima do esperado para idade e sexo, ao 
redor de 10 cm/ano. Com a continuidade do tratamen- 
to, a velocidade de crescimento tende a decrescer, ade- 
quando-se para a encontrada em crianças normais. Du- 
rante a puberdade, pode-se empregar uma dose 50% 
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maior (50 mcg/kg/dia ou 0,15 U/kg/dia), para mimeti- 
zar a maior secreção de GH durante essa fase do cres- 
cimento. O tratamento com rhGH promove um impor- 
tante ganho de altura nessas crianças, em média +1,9 
DP de altura em relação a altura pré-tratamento™, sen- 
do melhor naqueles casos em que o tratamento é ini- 
ciado com dose adequada e precocemente em idade pré- 
-puberal. 


Uso do rhGH em crianças nascidas pequenas para idade 
gestacional (PIG) 

A maioria das crianças nascidas pequenas para ida- 
de gestacional experimentam uma rápida recuperação do 
crescimento nos primeiros 2 anos de vida (catch-up 
growth). No entanto, 10 a 15% dessas crianças permane- 
cem crescendo abaixo da faixa de normalidade e serão 
adultos baixos”. Diversos estudos têm demonstrado o be- 
nefício do uso do rhGH para recuperar o déficit estatu- 
ral de crianças nascidas PIG, quando o tratamento é ins- 
tituído precocemente, em geral antes dos 5 anos de vida 
e em doses adequadas que variam de 33 a 67 mcg/kg/dia 
ou 0,1 a 0,2 U/kg/dia®. A falta de resposta adequada ao 
tratamento associada com valores elevados de IGF-1 é su- 
gestivo da presença de defeitos no IGF-1R*, 


Uso de rhGH na síndrome de Noonan 

Apesar da causa da baixa estatura na SN ainda não 
estar totalmente esclarecida, o tratamento com hormô- 
nio de crescimento humano recombinante (rhGH) foi 
proposto para melhorar a altura final de indivíduos com 
SN. A dosagem do rhGH usada para tratar pacientes com 
SN varia entre 33 e 50 mcg/kg/dia ou 0,1 a 0,15 U/kg/dia 
com melhora a curto e a longo prazo da velocidade de 
crescimento em pacientes com SN tratados com rhGH”. 
O tratamento com rhGH também mostrou incremento 
da altura final dos pacientes com SN”. A influência do 
genótipo na resposta ao tratamento com rhGH já foi ava- 
liada na SN, sendo demonstrado menor ganho na altura 
de pacientes com mutação no gene PTPN11 avaliados a 
curto prazo comparados a pacientes sem mutação no 
PTPNII. 


Uso do rhGH na síndrome de Turner 

Os benefícios do tratamento da baixa estatura com 
rhGH em pacientes com ST já estão bem estabelecidos”. 
Em geral, utiliza-se uma dose de 50 mcg/kg/dia ou 0,15 
U/kg/dia. Como a ST cursa com hipogonadismo, para 
um desenvolvimento puberal adequado, é necessário o 
uso de estrogênios. O momento para a indução puberal 
deve levar em conta a altura, e os aspectos sociais e psí- 
quicos da paciente. Atrasar o início da reposição estrogê- 
nica pode otimizar o ganho da altura pelo tratamento 
com hGH, mas pode ter impactos negativos no desenvol- 
vimento social e na aquisição de massa óssea. 


Uso do rhGH em crianças com defeitos no gene SHOX 
Os pacientes com ou sem discondrosteose, que 
apresentam haploinsuficiência do gene SHOX por mu- 


tação de ponto ou deleção, apresentam baixa estatura 
de causa semelhante à observada nas meninas com ST 
e, por analogia, é possível supor que apresentariam os 
mesmos benefícios do uso do rhGH. Um trabalho re- 
cente demonstrou que os pacientes com deficiência do 
SHOX tém resposta de crescimento ao tratamento com 
rhGH semelhante a de pacientes com ST e com ganho 
significativo da altura em relação aos pacientes não tra- 
tados”, 


Uso do rhGH na baixa estatura idiopática 

O uso de rhGH para tratamento da baixa estatura 
nesse grupo de crianças é muito controverso, À análise 
da maioria dos estudos indica que o rhGH, a curto pra- 
zo, aumenta a velocidade de crescimento de crianças com 
BEI e melhora discretamente a sua altura final*%2, Con- 
tudo, muitas considerações são feitas alertando contra o 
uso indiscriminado do rhGH na BEI, principalmente con- 
siderando a carência de evidências quanto aos benefícios 
psicossociais do tratamento e a existência de estudos que 
demonstram que a maioria das crianças com BEI serão 
adultos com altura dentro da faixa de normalidade, mes- 
mo sem tratamento”, Adicionalmente, é válido lembrar 
que o tratamento com rhGH em crianças com BEI é as- 
sociado a grande variabilidade de resposta entre os indi- 
víduos, apresenta um altíssimo custo e não é isento de 
efeitos colaterais", Por essas razões, deve-se restringir a 
terapia somente em casos com Z da altura <-2 ou -1,5 
desvio-padrão da estatura-alvo e baixa velocidade de cres- 
cimento, O tratamento deve ser considerado experimen- 
tal nesse grupo de crianças, devendo estar sob a supervi- 
são de grupos especializados. 


Bloqueio puberal com o uso de análogos do 
GnRH (aGnRH) 


Na puberdade, ocorre aumento da velocidade de cres- 
cimento e fusão progressiva das epífises dos ossos longos, 
que leva à desaceleração, culminando em parada do cres- 
cimento. O uso de aGnRH para tratamento da puberda- 
de precoce mostrou que estas medicações são capazes de 
retardar a maturação óssea, atrasar a fusão da cartilagem 
de crescimento e aumentar a altura final. Informações 
obtidas da observação de crianças com hipogonadismo 
sugerem que prolongar o período de crescimento pré-pu- 
berdade pode aumentar a altura final. Seguindo este ra- 
ciocínio, diversos estudos abordaram o uso do aGnRH, 
isoladamente ou em conjunto com rhGH, para o trata- 
mento de diversas causas de baixa estatura, como DGH, 
BEI, PIG e discondrosteose. Estudos iniciais, que bloquea- 
vam a puberdade por um período relativamente curto (1 
a 2 anos), foram incapazes de mostrar benefício de tal 
abordagem com ou sem a associação com rhGH. Entre- 
tanto, estudos recentes, que mantiveram o bloqueio pu- 
beral por tempo igual ou superior a 3 anos, demonstra- 
ram ganho discreto de altura final em crianças com DGH“, 
BEI“ e nascidas PIG“, No entanto, além dos efeitos ain- 
da não avaliados sobre as relações psicossociais da crian- 
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ça, esse tratamento acarreta uma significativa diminui- 
ção na densidade mineral óssea, com consequências a 
longo prazo não esclarecidas. 


Bloqueadores da aromatase 


É conhecido que, tanto em meninos quanto em me- 
ninas, os estrogênios regulam a velocidade de senescén- 
cia da cartilagem de crescimento e sua fusão, determinan- 
do a parada do crescimento. Recentemente, o uso de 
medicamentos capazes de bloquear a atividade da enzi- 
ma aromatase, responsável pela conversão de testostero- 
na para estradiol, foram testados como tratamento de 
meninos com baixa estatura, com resultados promisso- 
res” mostrando que os inibidores da aromatase são efi- 
cazes em retardar a maturação óssea e, assim, aumentar 
a previsão da altura final. Entretanto, mais estudos são 
necessários para avaliar essa eficácia e a ocorrência de 
efeitos adversos, como aumento do HDL-colesterol, po- 
licitemia e deformidades vertebrais®. 


IGF-1 recombinante humano 


O IGF-1 é o tratamento de escolha para crianças com 
baixa estatura grave associada a deficiência de IGF-1 (for- 
mas primárias e secundárias de insensibilidade ao GH), 
mas não é comercializada ainda em nosso meio. O trata- 
mento consiste em injeções subcutâneas de IGF-1, na dose 
de 80 a 120 mcg/kg, 2 vezes/dia. A resposta de crescimen- 
to no primeiro ano é boa, porém inferior a observada 
com o uso do rhGH em crianças com DGH. Nos anos se- 
guintes, a VC é superior ao pré-tratamento, mas signifi- 
cativamente inferior ao obtido no primeiro ano, varian- 
do entre os indivíduos”. Os efeitos colaterais descritos 
durante a administração de IGF-1 foram: hipoglicemia, 
lipo-hipertrofia no local da injeção, aumento do tecido 
linfoide de adenoides e tonsilas palatinas com efeitos obs- 
trutivos, cefaleia e hipertensão intracraniana”, 


Considerações finais 


O crescimento é um processo dinâmico, não homo- 
géneo e complexo que envolve a interação de múltiplos 
fatores genéticos e ambientais. 

A baixa estatura ou redução da velocidade de cresci- 
mento é um importante sinal de que o estado de saúde 
da criança foi perturbado. 

Devem ser investigadas para distúrbio do crescimen- 
to: 1) crianças com altura inferior ao percentil 2,5 da po- 
pulação de referência ou que apresentem escore de des- 
vio-padrão da altura para idade e sexo (Z da altura) < -2; 
2) crianças com altura dentro da faixa de normalidade, 
mas que apresentam desaceleração do crescimento; 3) 
crianças com altura menor que 1,5 desvio-padrão da al- 
tura familiar. 

Anormalidades do crescimento estão associadas a di- 
versas doenças que envolvem muitos sistemas e compro- 
metem o crescimento de maneira distinta. Apesar da com- 


plexidade, há diagnósticos que podem ser identificados por 
anamnese e exame físico. 

É importante realizar a correta avaliação antropomé- 
trica (medida de altura de pé e sentada, perímetro cefálico 
e peso), sempre avaliar a velocidade de crescimento e rea- 
lizar exame físico detalhado para identificar sinais clínicos 
associados a doenças que cursam com baixa estatura. 

A avaliação do eixo GH/IGF-1 é imperativo para 
afastar deficiência de GH (DGH) em crianças com bai- 
xa estatura nas quais outras doenças crônicas foram des- 
cartadas. A avaliação do eixo GH/IGF-1 deve ser feita pri- 
meiramente pela análise dos níveis de IGF-1 e IGFBP-3 
para sexo e idade. Nos casos em que estes peptídeos este- 
jam reduzidos ou nos casos com suspeita clínica forte, de- 
ve-se realizar a avaliação direta da secreção de GH por 
meio de testes de estímulos. 

Toda criança com dois testes de estímulo de GH não 
responsivos é diagnosticada como sendo DGH, de modo 
que deve ser avaliado o restante da função hipofisária e a 
anatomia da região hipotálamo-hipofisária por meio de 
ressonância magnética. 

O tratamento com rhGH é mais efetivo em crian- 
ças com DGH, mas também é uma opção terapéutica 
para correção da baixa estatura em crianças com sín- 
drome de Turner, síndrome de Noonan, defeito do SHOX, 
nascidas pequenas para idade gestacional e com baixa 
estatura idiopática. 

O tratamento é seguro, de alto custo e apresenta gran- 
de variabilidade de resposta entre os indivíduos que não 
apresentam DGH. 
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Introdução e definições 


As conexões entre o hipotálamo e a hipófise anterior 
representam a interface entre o sistema nervoso central e 
o sistema endócrino. O hipotálamo secreta fatores esti- 
mulatórios e inibitórios sobre a hipófise anterior, a fim de 
regular o ritmo e a secreção dos hormônios hipofisários, 
que, por sua vez, são responsáveis pelo controle de outras 
glândulas endócrinas, como a tireoide, as gônadas e as su- 
prarrenais. A disfunção da secreção e da pulsatilidade dos 
hormônios hipofisários pode ser avaliada por meio de do- 
sagens hormonais e de testes estimulatórios e/ou inibitó- 
rios. O presente capítulo resume os principais testes diag- 
nósticos para avaliação da função da hipófise anterior. 

No ser humano, a hipófise, ou glândula pituitária, é 
composta por dois lobos de origem embrionária distin- 
ta: o lobo anterior ou adeno-hipófise, que representa 


80% do volume hipofisário total, e o lobo posterior ou 
neuro-hipófise. 

A adeno-hipófise é constituída em sua maioria por 
células secretoras, classificadas de acordo com sua pro- 
dução hormonal em: células secretoras de hormônio de 
crescimento (GH), de hormônios gonadotróficos (LH e 
FSH), de hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), de 
hormônio tireotrófico (TSH) e de prolactina (PRL). A 
secreção adeno-hipofisária está sob o controle dos hor- 
mônios hipotalâmicos estimuladores do GH (GHRH), 
das gonadotrofinas (GnRH), do ACTH (CRH), do TSH 
(TRH) e dos inibidores (dopamina e somatostatina), que 
atingem a adeno-hipófise pelo sistema vascular portal 
hipotálamo-hipofisário. A secreção hipotalâmica hor- 
monal basal é determinada por um ritmo de origem cen- 
tral, em geral pulsátil, cuja amplitude e frequência de- 
pendem de uma série de outros fatores, como o ciclo 
sono-vigília. Os ritmos de secreção hormonal podem ser 
descritos como ultradianos (menores que um dia), cir- 
cadianos (de aproximadamente 24 horas) e infradianos 
(mais longos que 24 horas). Os hormônios liberados pe- 
las glândulas periféricas regulam a secreção hipofisária, 
por meio da chamada alça regulatória curta, e hipotala- 
mica, pela chamada alça regulatória longa. A própria se- 
creção hipofisária pode interferir em sua função, por 
meio da alça regulatória ultracurta, bem como outros fa- 
tores, como estresse, estado nutricional e doenças gra- 
ves. O eixo hipotálamo-hipófise-glândula-alvo está re- 
presentado na Figura 1. 

A seguir, serão detalhados os principais testes labo- 
ratoriais utilizados para a avaliação de cada hormônio da 
hipófise anterior. 


Hormônio corticotrófico (ACTH) 


O ACTH é um hormônio peptídico secretado pelos 
corticotrofos, cuja função é estimular a secreção de gli- 
cocorticoides, mineralocorticoides e esteroides androgê- 
nicos no córtex suprarrenal. 

A secreção do ACTH e do cortisol apresentam um 
ritmo circadiano, com valores mais altos pela manhã, en- 
tre 6 e 9 horas, com queda progressiva ao longo do dia’. 
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= Figura 1. Esquema representativo do eixo hipotálamo-hipófise- 
-glândula-alvo. 


A secreção do ACTH encontra-se sob o tônus esti- 
mulatório do CRH, mas, além deste, há outros fatores es- 
timulatórios, como a vasopressina, o estresse de várias 
naturezas (p. ex., hipoglicemia aguda) e a depressão. A 
regulação da secreção do ACTH ocorre por meio de al- 
ças de retroalimentação negativa ultracurta, curta e lon- 
ga, ou seja, esse hormônio inibe a própria secreção e a do 
CRH, e os glicocorticoides inibem a secreção de ACTH 
induzida por CRH?. O eixo hipotálamo-hipófise-suprar- 
renal está representado na Figura 2. 

As disfunções da secreção do ACTH caracterizam-se 
por hipersecreção, como no caso da doença de Cushing, 
ou por hipossecreção, como na insuficiência suprarrenal 
secundária. 


Deficiência de ACTH 


Na insuficiência suprarrenal secundária, os sintomas 
de choque e crise suprarrenal raramente são vistos, uma 
vez que o setor mineralocorticoide é preservado. Os acha- 
dos laboratoriais gerais são hiponatremia, por vezes hiper- 
calemia, hipoglicemia e níveis de TSH um pouco elevados. 
O diagnóstico laboratorial de insuficiência suprarrenal se- 
cundário caracteriza-se por cortisol sérico baixo e ACTH 
sérico inapropriadamente normal ou baixo, 


Cortisol 

Em pacientes criticamente doentes, o eixo hipotála- 
mo-hipófise-suprarrenal encontra-se bastante ativado, e 
o nível de corte para excluir insuficiência suprarrenal para 
um valor sérico randômico de cortisol é de 25 mcg/dL 
(700 nmol/L); valores inferiores na presença de suspeita 
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~ Figura 2. Esquema representativo do eixo hipotálamo-hipófise- 
-adrenal. 


clínica indicam teste estimulatório*, Para outros autores, 
o valor basal de cortisol menor que 34 mcg/dL e o incre- 
mento menor que 9 mcg/dL no teste da cortrosina com 
250 mcg identificam pacientes graves com insuficiência 
suprarrenal relativa e alta mortalidade, que se beneficiam 
com o tratamento com glicocorticoides”. 


ACTH 

O nível plasmático basal de ACTH deve ser dosado 
concomitantemente à dosagem de cortisol, e os cuidados 
na coleta são fundamentais para a credibilidade do valor 
dosado. Os valores normais de ACTH variam entre 20 e 
80 pg/mL (de 4,5 a 18 pmol/L), e esse hormônio deve ser 
dosado por ensaio imunorradiométrico com duplo anti- 
corpo”. O ACTH deve ser dosado preferencialmente an- 
tes do início da reposição de glicocorticoides e no máxi- 
mo 24 horas após a última dose de um glicocorticoide de 
ação rápida, como a hidrocortisona. Níveis elevados de 
ACTH sugerem insuficiência suprarrenal primária, en- 
quanto níveis reduzidos ou próximos do limite inferior 
normal sugerem insuficiência secundária ou terciária. Em 
pacientes com insuficiência suprarrenal primária, os ní- 
veis séricos de ACTH frequentemente se encontram aci- 
ma de 100 pg/mL (22 pmol/L)‘. 


Teste de tolerância a insulina (TTI) 

A hipoglicemia, induzida pela administração da in- 
sulina, é um potente estímulo para secreção de ACTH e, 
portanto, de cortisol. O teste é realizado com a adminis- 
tração endovenosa de 0,1 U de insulina regular/kg, me- 
dindo-se a glicemia e o cortisol plasmático nos tempos 
-15, zero, 60, 90 e 120 minutos. A dose de insulina deve 
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ser corrigida para 0,05 U/kg, se houver forte suspeita de 
pan-hipopituitarismo, ou para 0,15 U/kg, se houver re- 
sistência à insulina, como na obesidade. O objetivo é atin- 
gir glicemia menor que 40 mg/dL, e, nesse momento, po- 
de-se aplicar glicose 50% endovenosa para corrigir 
sintomas intensos de hipoglicemia, uma vez que o estí- 
mulo já foi realizado. O teste deve sempre ser realizado 
na presença de um médico. Na vigência de hipoglicemia, 
considera-se resposta adequada pico de cortisol maior 
que 18 mcg/dL (497 nmol/L)*. Respostas menores indi- 
cam insuficiência suprarrenal completa (resposta máxi- 
ma menor do que 10 mcg/dL) ou parcial (resposta má- 
xima entre 10 e 18 mcg/dL). 

Esse teste é considerado padrão de referência para o 
diagnóstico de insuficiência suprarrenal, porém, pela pos- 
sibilidade de causar sintomas neuroglicopênicos graves, 
ele está contraindicado em portadores de cardiopatia is- 
quémica, isquemia cerebral prévia e epilepsia. O TTI deve 
ser reservado para avaliação simultânea de deficiência de 
ACTH e GH, e no período pós-operatório imediato de 
cirurgia hipofisária (1 a 2 semanas após), quando apenas 
esse teste identifica resposta deficitária do ACTH. 


Teste agudo da cortrosina 

O princípio do teste agudo da cortrosina se baseia 
no fato de que, na deficiência de cortisol, ACTH ou CRH, 
as glândulas suprarrenais sofrem atrofia e não respon- 
dem ao estímulo agudo e único do ACTH. Em substitui- 








Suspeita de 
insuficiência adrenal 
Cortisol < 5 meg/dL Cortisol 5-10 meg/dL Cortisol > 10 mog/dL 
Teste da cortrosina Exclui diagnéstico* 
Cortisol < 18 meg/dL Cortisol > 18 mog/dL 
ACTH > ACTH ni < Exclui diagnóstico Mantém suspeita 
Insuficiência Insuficiência m 
adrenal adrenal secundária 
primária ou terciária 
| 
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~ Figura 3. Investigação de insuficiência adrenal. 





ção ao ACTH, utiliza-se a cortrosina, ACTH sintético que 
contém os 24 primeiros aminoácidos dos 39 originais. A 
cortrosina deve ser administrada em bolus por via intra- 
muscular ou endovenosa. Dosa-se o cortisol nos tempos 
zero e 60 minutos. 

Inicialmente, o teste da cortrosina foi descrito com a 
dose de 250 mcg e padronizou-se o pico de cortisol maior 
que 18 mcg/dL como resposta normal. A contraindicação 
para o teste é alergia à droga, condição bastante rara. No 
entanto, o estímulo causado pela dose de 250 mcg é extre- 
mamente potente, sobrepujando os maiores estímulos de 
estresse na vida de um indivíduo, como a desfibrilação car- 
díaca. Por isso, alguns autores sugeriram que o teste com 
doses menores de cortrosina poderia aumentar a sensibi- 
lidade diagnóstica”. Contudo, recentemente, por meio de 
dados da literatura, reafirmou-se que o teste com 250 mcg 
é seguro para exclusão de insuficiência suprarrenal secun- 
daria clinicamente significativa”. A coleta de cortisol deve 
ser realizada nos tempos zero, 20 e 30 minutos após a apli- 
cação, sendo, em geral, a resposta máxima em 30 minutos 
e com pico de cortisol maior do que 18 mcg/dL”*"º, 

Esse teste não é adequado para indivíduos recém-sub- 
metidos à cirurgia hipofisária, uma vez que pode haver 
resposta ao estímulo se a insuficiência suprarrenal secun- 
dária for recente e não houver tempo para a atrofia das 
suprarrenais. Portanto, em um intervalo de tempo me- 
nor que 6 semanas após esse tipo de cirurgia, deve-se pro- 
ceder ao TTI‘ (Figura 3). 








*Em pacientes gravemente doentes, cortisol sérico ocima de 25 mcg/dl. exclui o diagnóstico", 


Teste do CRH 

O teste de CRH tem por objetivo diagnosticar a in- 
suficiência suprarrenal e localizá-la como primária, se- 
cundária ou terciária. Esse teste apresenta alto custo e 
raramente é realizado na prática clínica. Pode ser utili- 
zado como padrão-ouro se houver contraindicações para 
a realização do TTI. Administra-se CRH ovino sintéti- 
co intravenoso, na dose de 1 mcg/kg, e faz-se a dosagem 
de cortisol e ACTH das amostras de sangue dos tempos 
-15,0,5, 10, 15, 30, 45 e 60 minutos. Em indivíduos nor- 
mais, o pico de ACTH ocorre aos 15 minutos, e do cor- 
tisol, dos 30 aos 60 minutos. Esse teste pode causar leve 
rubor, encurtamento da respiração, taquicardia e hipo- 
tensão. Para alguns autores, 95% dos pacientes normais 
apresentam incremento do ACTH em 2 a 4 vezes, atin- 
gindo pico entre 20 e 100 pg/mL (de 4,4 a 22 pmol/L) 
entre os tempos 10 e 30 minutos, enquanto o pico de cor- 
tisol situa-se entre 20 e 25 mcg/dL (de 550 a 690 nmol/L), 
nos tempos 30 a 60 minutos. Outros autores propõem 
um incremento do cortisol de 20% ou mais como res- 
posta adequada. 


Excesso de ACTH 


Em geral, a hipersecreção de ACTH é causada por um 
adenoma hipofisário secretor de ACTH (doença de 
Cushing) e, mais raramente, por secreção ectópica de 
ACTH ou de CRH. Nessas situações, deve-se demonstrar 
a presença do hipercortisolismo por meio de 2 a 3 cole- 
tas adequadas de cortisol urinário em 24 horas que resul- 
tem elevadas, e de testes que identifiquem a perda do rit- 
mo circadiano de cortisol. Dosagens randômicas de 
cortisol sérico não auxiliam no diagnóstico‘, porém o cor- 
tisol salivar coletado adequadamente às 23 horas apre- 
senta boa correlação com o cortisol sérico coletado à meia- 
-noite e, atualmente, é considerado o teste de triagem na 
avaliação da síndrome de Cushing". 


Hormônio tireotrófico (TSH) 


O TSH regula a síntese e a secreção dos hormônios 
tireoidianos e aumenta o volume da glândula tireoide e 
sua vascularização*. 

A secreção do TSH é pulsátil, caracterizada por pico 
noturno e nadir vespertino", Tal secreção é regulada pri- 
mordialmente pela estimulação do TRH e pela inibição 
dos hormônios tireoidianos. Na hipófise, a enzima 5-deio- 
dinase converte T, em T,, e este último é o principal fa- 
tor regulador da secreção de TSH. O segundo fator inibi- 
dor mais importante é a somatostatina, seguida da 
dopamina e do estado de hipercortisolismo*. O estresse 
estimula a secreção de somatostatina, inibindo, portan- 
to, a secreção de TSH, mecanismo que pode explicar as 
alterações dos níveis de hormônios tireotróficos e tireoi- 
dianos encontradas nos pacientes gravemente doentes‘, 
À exposição ao frio e a ativação do sistema adrenérgico 
estimulam a secreção de TRH, enquanto a desnutrição e 
a anorexia nervosa inibem o eixo hipófise-tireoide*. 
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O TSH é formado pelas subunidades alfa e beta, as- 
sim como os hormônios gonadotróficos, o hormônio pla- 
centário e a gonadotrofina coriônica. A subunidade alfa 
é estrutura comum a todos esses hormônios, e a subuni- 
dade beta confere a especificidade. Após secreção, o TSH 
sofre glicosilação, processo importante para sua ativida- 
de biológica e dependente de TRH*. A Figura 4 represen- 
ta o eixo hipotálamo-hipófise-tireoide. 

A dosagem de TSH e T, livre é suficiente para avaliar 
o eixo hipotálamo-hipófise-tireoide na maior parte dos 
indivíduos. As dosagens séricas de T, e T, livres demons- 
tram a situação de eutireoidismo, hipo ou hipertireoidis- 
mo, Em pacientes com hipotireoidismo, o TSH sérico ele- 
vado diagnostica a origem tireoidiana, e o TSH normal 
ou baixo indica origem hipofisária ou hipotalâmica. Em 
pacientes com hipertireoidismo, o TSH sérico suprimi- 
do indica origem tireoidiana, enquanto o TSH normal 
ou elevado levanta as hipóteses de resistência a hormé- 
nios tireoidianos ou adenoma hipofisário secretor de TSH; 
ambas as situações são pouco frequentes. A partir dos en- 
saios de terceira geração para dosagens de TSH, o teste 
do TRH tornou-se de pouca utilidade”. 


Teste do TRH 


O teste do TRH avalia a reserva de secreção de TSH e 
a retroalimentação negativa dos hormônios tireoidianos. 
Atualmente, esse teste é útil em apenas duas situações: 

1. Na avaliação de pacientes com hormônios tireoi- 
dianos elevados e TSH normal ou elevado, nos quais a 
ausência de resposta é compatível com hipertireoidismo 
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ou adenoma hipofisário secretor de TSH, e a presença 
de resposta é compatível com resistência a hormônios 
tireoidianos. 

2. Em pacientes com hormônios tireoidianos baixos 
e dosagem de TSH normal ou baixa, nos quais o teste é 
útil para diferenciar hipotireoidismo hipofisário do hi- 
potalâmico*. 


Hormônio de crescimento (GH) 


O hormônio de crescimento (GH) promove cresci- 
mento linear, aumento da síntese proteica, redução do ca- 
tabolismo proteico, mobiliza a gordura como a principal 
fonte energética e, em excesso, dificulta a ação da insuli- 
na”, O GH estimula a produção de fatores de crescimen- 
to, em especial o fator de crescimento insulina-símile tipo 
I (IGF-I), cuja principal produção é hepática. Muitas das 
ações do GH ocorrem indiretamente via IGF-I. 

A secreção de GH apresenta ritmo ultradiano, com 
poucos pulsos de baixa amplitude durante o dia, e maior 
frequência e amplitude durante o sono", 

A secreção de GH está sob duplo controle hipotala- 
mico: estimulatório do GHRH e inibitório da somatos- 
tatina. Mais recentemente, descobriu-se que a grelina é 
fator estimulador da secreção de GH, cujo efeito é sinér- 
gico com GHRH". Outros fatores, como o estresse e o 
exercício, também promovem a liberação de GH. 

O GH inibe a secreção de GHRH e estimula a de so- 
matostatina. O IGF-I também faz uma alça de retroali- 
mentação negativa em nível hipofisário e hipotalâmico”. 
A Figura 5 representa o eixo hipotalamo-hipéfise-IGF-I. 
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~ Figura 5. Esquema representativo do eixo hipotálamo-hipófise-IGF-L, 


A dosagem sérica de GH randômica apresenta pouco 
valor diagnóstico, uma vez que sua secreção é pulsátil e 
noturna. Portanto, a dosagem sérica de IGF-I e os testes 
de estímulo e supressão de GH são fundamentais para o 
diagnóstico de deficiência ou excesso de secreção de GH"*. 


Testes de estímulo na avaliação da suspeita 
de deficiência de GH 


1. Teste da clonidina: a clonidina é um agonista al- 
fa-adrenérgico, e o estímulo para secreção de GH pro- 
vavelmente ocorre via GHRH. Após jejum de 8 horas, 
administra-se clonidina via oral, na dose de 0,1 mg/m? 
de superficie corpórea. A coleta de sangue para dosagem 
de GH se faz nos tempos 60, 90 e 120 minutos. Esse teste 
é validado apenas para crianças e considerado positivo se 
o pico de GH for menor que 3,3 ng/mL (sensibilidade de 
100% e especificidade de 93% para o diagnóstico de de- 
ficiência de GH)”. Os efeitos colaterais são sonolência e 
hipotensão postural", 

2. Teste de tolerância à insulina (TTI): esse teste é con- 
siderado padrão de referência para o diagnóstico de defici- 
ência de GH há muito tempo. A hipoglicemia, obtida por 
infusão de insulina, diminui o tônus somatostatinérgico 
e promove estimulação dos receptores alfa-adrenérgicos, 
resultando no aumento de secreção de GH. Após jejum 
de 8 horas, administra-se insulina na dose de 0,1 U/kg (ou 
0,05 U/kg se houver forte suspeita clínica de deficiência de 
GH) por via endovenosa. Utilizando um valor de corte de 
5 ng/mL, a acurácia do teste é de 100%, enquanto para um 
valor de corte de 10 ng/mL, a acurácia é de 85%, Com 
a utilização de testes monoclonais cada vez mais sensíveis, 
o valor de corte utilizado modificou-se, mas continua va- 
riável, de acordo com o teste utilizado. 

3. Teste do GHRH e arginina: a infusão de arginina 
inibe a secreção de somatostatina, estimulando então 
a secreção de GH", e a acurácia do teste com arginina 
aumenta quando se utiliza o GHRH concomitantemen- 
te. Utiliza-se 1 mcg/kg de GHRH infusão venosa em 30 
minutos e 0,5 g/kg de arginina (dose máxima de 20 g). 
Deve-se realizar a coleta de sangue para dosagem de GH 
a cada 30 minutos, até 2 horas após a infusão endovenosa. 

4. Teste do glucagon: o glucagon estimula a secreção 
de GH, e o pico de secreção depende da via de administra- 
ção de 1 mg da droga: endovenosa ou intramuscular. Os 
efeitos colaterais são náuseas, vômitos e dores abdominais. 
A coleta de sangue para dosagem de GH é realizada até 
180 minutos após a administração da medicação. 

5. Teste do GHRH e GHRP-6: GHRP-6 é um hexa- 
peptídeo sintético que aumenta a secreção de GH por 
diminuir o efeito da somatostatina. Administra-se GHRH 
na dose de 1 mcg/kg e a mesma dose de GHRP-6 por via 
endovenosa. Faz-se a dosagem de GH a cada 15 minutos, 
até completar 60 minutos após a administração da medi- 
cação. Rubor facial pode ocorrer como efeito colateral. 

Várias publicações demonstram que os testes do GH- 
RH-arginina, do glucagon e com GHRH-GHRP-6 são úteis 
para o diagnóstico de deficiência de GH, mas, em razão das 


diversas caraterísticas, exceto seu alto custo, podem ser con- 
siderados os testes de escolha para a avaliação da reserva de 
secreção de GH em adultos. O valor de corte utilizado para 
todos os testes, com exceção do glucagon, é de 7 a 10 ng/mL; 
para o teste do glucagon, o valor de corte é de 3 ng/mL”. 

Em geral, nas crianças com deficiência de GH, os ní- 
veis séricos de IGF-I e de uma de suas proteínas de liga- 
ção, a IGFBP-3, estão abaixo de 2 DP dos valores normais 
considerados para sexo e idade. A sensibilidade e a espe- 
cificidade diagnósticas para IGF-I nesses valores são de 
71 e 72%, respectivamente. O diagnóstico de deficiência 
de GH não se baseia em apenas um teste, mas na combi- 
nação de quadro clínico com o teste de estímulo”, 

Na ausência de outras deficiências hipofisárias, dois 
testes provocativos são necessários para o diagnóstico de 
deficiência de GH em crianças. Naquelas com patologia 
conhecida do sistema nervoso central, antecedente de ra- 
dioterapia, defeito genético conhecido ou deficiência hi- 
pofisária múltipla, apenas um teste é necessário para o 
diagnóstico”, Utiliza-se o valor de corte de 3,2 ng/mL de 
GH para o diagnóstico. 

A deficiência de GH em adultos é uma condição pa- 
tológica bem estabelecida, cujo tratamento apresenta 
benefícios metabólicos para os indivíduos considera- 
dos deficientes graves, ou seja, com pico de GH no tes- 
te estimulatório menor que 3 ng/mL. O nível sérico de 
IGF-I é normal em cerca de 50% dos adultos com de- 
ficiência de GH, e frequentemente os testes estimulató- 
rios são necessários. 


Testes de supressão na avaliação da suspeita 
de excesso de GH 


Segundo o consenso de acromegalia de 2000”, na sus- 
peita de acromegalia/gigantismo, deve-se coletar amos- 
tra de sangue para dosagem de GH (jejum ou randômi- 
co) e de IGF-I basais. Quando o GH basal for menor do 
que 0,4 mg/L e o IGF-I for normal para idade e sexo, o 
diagnóstico de acromegalia pode ser excluído. Nos pa- 
cientes em que o diagnóstico de acromegalia não pode 
ser afastado, está indicada a realização do teste de tole- 
rância à glicose oral. 


Teste de tolerância à glicose oral (TTGO) 

Após jejum de 8 horas e punção venosa, adminis- 
tram-se 75 g de glicose via oral e são realizadas coletas de 
amostras de sangue a cada 30 minutos, até o tempo 120, 
para dosagem de glicose e GH?!. A resposta fisiológica é 
a supressão do GH na presença de hiperglicemia. Se não 
houver supressão do GH para valores menores que 1 mg/L, 
na presença de IGF-I acima do valor de referência, faz-se 
o diagnóstico de acromegalia™. 


Prolactina (PRL) 


A principal função da PRL no ser humano é promo- 
ver o desenvolvimento adicional da glândula mamária e 


garantir a galactopoiese. 
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A secreção de PRL é caracterizada por um ritmo de 
perfil circadiano, com aumento no início do sono e pico 
no início da manhã”. 

Ao contrário dos outros hormônios hipofisários, a 
secreção da PRL é controlada principalmente por um tó- 
nus inibitório dopaminérgico. Situações que causem des- 
conexão entre o hipotálamo e a hipófise, como cirurgia 
ou a presença de tumor, promovem a liberação da secre- 
ção de PRL por impedirem que a dopamina atinja os lac- 
totrofos. Entre os principais estímulos para a liberação 
da PRL estão o estrogênio, o estresse, a sucção mamária, 
a serotonina, o TRH e o VIP (vasoactive intestinal pepti- 
de). Aproximadamente 75% da PRL é metabolizada pelo 
figado e 25% pelos rins, portanto, a insuficiência hepáti- 
ca e a renal são causas de hiperprolactinemia. O hipoti- 
reoidismo primário também causa hiperprolactinemia 
por aumento do TRH”. A Figura 6 representa o eixo hi- 
potálamo-hipófise-prolactina. 

Os valores normais de PRL dependem do método 
empregado, e utilizando-se imunoensaio de nosso servi- 
ço, os valores normais máximos são 10 ng/mL em ho- 
mens e 15 ng/mL em mulheres. Níveis de prolactina en- 
tre 20 e 200 ng/mL podem ser encontrados em qualquer 
causa de hiperprolactinemia, enquanto níveis acima de 
200 ng/mL sugerem macroadenoma hipofisário produ- 
tor de PRL. 

A PRL apresenta diversas isoformas que podem ser 
classificadas de acordo com seu peso molecular em mo- 
nomérica (23 kd), dimérica (48 a 56 kd) e macroprolac- 
tina (> 100 kd). Em geral, a isoforma predominante é a 
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= Figura 6. Esquema representativo do eixo hipotálamo-hipófise- 
-prolactina. 


71 





72 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS ENDÓCRINAS E METABÓLICAS 


monomérica, biologicamente ativa. No entanto, aproxi- 
madamente 25% dos pacientes com hiperprolactinemia 
apresentam como isoforma predominante a macropro- 
lactinemia, situação denominada macroprolactinemia. A 
maior parte desses pacientes é pauci ou assintomática, e, 
em situações como esta de dissociação clínico-laborato- 
rial, a investigação de macroprolactinemia é necessária”. 


Pesquisa de macroprolactina 


O exame de rastreamento para pesquisa de macro- 
prolactina é a precipitação com polietilenoglicol (PEG). 
Procede-se à dosagem de PRL sérica e no sobrenadante 
do soro tratado com PEG, que precipita inespecificamen- 
te substâncias de alto peso molecular, como a macropro- 
lactina. Quanto maior for a presença de macroprolactina 
no soro, maior será a precipitação e, portanto, menor a re- 
cuperação de PRL no sobrenadante. À recuperação me- 
nor que 30% diagnostica macroprolactinemia, e a preci- 
pitação maior que 65% a exclui?, Valores intermediários 
são inconclusivos, e, nesses casos, apenas a cromatografia, 
método padrão de referência, pode diferenciar a contri- 
buição de cada isoforma para o total de PRL. No entanto, 
a cromatografia é um método trabalhoso e custoso?*?, 


Efeito gancho 


Os níveis séricos de PRL muito elevados, acima de 
5.000 ng/mL, podem estar subestimados, por saturação 
de anticorpos de captura utilizados nos ensaios imuno- 
métricos. Esse fenômeno é denominado “efeito gancho”. 
É fundamental reconhecer tal possibilidade porque essa 
armadilha laboratorial pode mascarar um macroadeno- 
ma hipofisário produtor de PRL, modificando a condu- 
ta terapêutica a ser adotada”, 


Teste do TRH 


Esse teste avalia a reserva da secreção de PRL. Após a 
administração endovenosa de 200 mcg de TRH, proce- 
de-se à coleta de sangue para dosagem de PRL nos tem- 
pos 15, 30 e 60 minutos. A resposta é considerada normal 
quando a PRL se eleva de 2,5 a 10 vezes o valor basal”, 
Sua utilidade prática é pequena e não se presta ao estudo 
da etiologia da hiperprolactinemia. 


Hormônio luteinizante (LH) e 
folículo-estimulante (FSH) 


O LH e o FSH são glicoproteínas compostas por su- 
bunidades alfa e beta. Eles são secretados pelas mesmas 
células, os gonadotrofos. O LH estimula a síntese de tes- 
tosterona nos homens e a síntese de estrogênio e proges- 
terona nas mulheres, enquanto o FSH estimula o cresci- 
mento testicular e a maturação dos espermatozoides‘. 

A secreção de LH e de FSH ocorre de forma pulsátil e 
varia de acordo com sexo e faixa etária. Durante o ciclo 
menstrual, a secreção de LH aumenta gradualmente na fase 


folicular, com pico no meio do ciclo e queda da secreção 
durante a fase luteal. A secreção de FSH aumenta progres- 
sivamente do final da fase luteal ao início da fase folicular 
do próximo ciclo, quando diminui; apresenta um pico no 
meio do ciclo, de menor intensidade que o LH, e diminui 
novamente durante o início da fase luteal‘ (Figura 7). 

A secreção de LH e FSH é controlada pelo GnRH e 
pela retroalimentação dos esteroides e peptídeos (inibina) 
gonadais. A secreção do GnRH, por sua vez, depende da 
idade e do sexo do indivíduo. Na infância, a pulsatilidade 
do hormônio hipotalâmico liberador das gonadotrofinas 
(GnRH ou LHRH) é ativa até os 6 a 12 meses. A secreção 
dos hormônios gonadotróficos decresce após os 2 anos de 
vida e permanece baixa até o início da puberdade, quan- 
do o eixo hipotálamo-hipófise-gonadal é reativado. Os 
mecanismos que causam essa ativação não são totalmen- 
te conhecidos, porém acredita-se que a diminuição de neu- 
rotransmissores inibidores dos neurônios produtores de 
GnRH, como ácido gama-aminobutírico, e o aumento de 
neurotransmissores estimuladores, como o glutamato ¢ a 
metsatina (kisspeptina), juntamente com a ação da lepti- 
na, possam estar envolvidos”, Nas mulheres, após a meno- 
pausa, há nova elevação das gonadotrofinas, estabelecen- 
do um estado de hipogonadismo hipergonadotrófico. 

A secreção fisiológica de GnRH é pulsátil e o meca- 
nismo regulatório dos hormônios esteroidais sexuais so- 
bre o LH e o FSH pode ser estimulatório, como o estra- 
diol, que estimula o LH no período ovulatório, ou 
inibitório, como o estradiol que inibe o LH e o FSH, e a 
testosterona que inibe o LH®. A Figura 8 representa o eixo 
hipotálamo-hipófise-gonadal, 

Apesar da pulsatilidade do LH em homens, sua va- 
riação é menor que a das mulheres, e uma dosagem pode 
ter maior significado na avaliação diagnóstica. Nas mu- 
lheres, as variações de LH e FSH durante o ciclo mens- 
trual são grandes e devem ser interpretadas de acordo 
com a fase do ciclo. A documentação de ciclos menstruais 
regulares e de níveis séricos de progesterona compatíveis 
com fase ovulatória e luteal exclui qualquer disfunção go- 
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= Figura 7. Representação gráfica das variações de LH e FSH durante 
o ciclo menstrual, 
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~ Figura 8. Esquema representativo do eixo hipotálamo-hipófise- 
-gônada. 


nadal. Os adenomas hipofisários produtores de gonado- 
trofinas são raros, e as patologias por deficiência de se- 
creção de LH e FSH, mais comuns. 


Dosagem de LH e FSH 


O quadro clínico decorrente da deficiência de gona- 
dotrofinas é o mesmo da deficiência de esteroides gona- 
dais: oligo ou amenorreia em mulheres, disfunção erétil 
nos homens, perda da libido e infertilidade. Nos homens, 
são necessárias, pelo menos, duas dosagens de testostero- 
na séricas reduzidas (< 300 ng/dL) para caracterizar hi- 
pogonadismo; nas mulheres, os níveis séricos de estradiol 
podem estar normais ou baixos nessa situação. Os valo- 
res de referência de testosterona séricos variam de 300 a 
1.000 ng/dL (10 a 35 nmol/L). A dosagem basal de LH e 
de FSH pode auxiliar no diagnóstico diferencial entre o 
hipogonadismo hipergonadotrófico e o hipogonadotró- 
fico. No hipogonadismo hipergonadotrófico, a origem do 
problema é a disfunção gonadal e, por falta da retroali- 
mentação negativa dos esteroides sexuais, os níveis de LH 
e FSH estão elevados. No hipogonadismo hipogonadotró- 
fico, a origem do problema é hipofisária ou hipotalâmica, 
e os níveis de LH e FSH estão normais ou baixos. É im- 
portante lembrar que a hiperprolactinemia é uma causa 
de hipogonadismo hipogonadotrófico”. 


Teste do GnRH 


Administram-se 100 mcg de GnRH endovenoso e co- 
letam-se amostras de sangue para dosagem de LH e FSH 


S REGULAÇÃO HIPOTALAMO-HIPOFISARIA 


nos tempos 15, 30 e 60 minutos. Se os níveis de LH fo- 
rem maiores do que 6,9 UI/L nas mulheres e 9,6 UI/L nos 
homens, pelo método imunofluorimétrico, nos picos de 
resposta, deve-se considerar resposta puberal”. 


Teste combinado 


Pode-se combinar os testes de GnRH, TRH e TTI em 
um mesmo momento, para avaliar a secreção de LH, FSH, 
TSH e prolactina, GH e ACT H/cortisol, respectivamen- 
te. O teste pode ser indicado para pacientes submetidos 
a cirurgia ou radioterapia da região hipofisária e que apre- 
sentem suspeita de pan-hipopituitarismo. Muitas vezes, 
com as dosagens hormonais basais, pode-se realizar ou 
excluir o diagnóstico de deficiência hormonal, e a reali- 
zação do teste combinado, custoso e invasivo torna-se 
desnecessária”. 


Problemas na avaliação hipofisária 


Algumas patologias não hipofisárias podem interfe- 
rir na resposta fisiológica aos testes estimulatórios e ini- 
bitórios da hipófise, causando resultados falsos-positivos 
ou negativos. Por isso, é preciso estar atento a essas pato- 
logias no momento da interpretação do teste”; 

= Obesidade: em pacientes obesos, a secreção de GH 
é reduzida em todos os testes estimulatórios. 

= Diabete melito: em pacientes mal compensados 
metabolicamente, a secreção de GH é elevada, e a gera- 
ção de IGF-I, diminuída. 

= Uremia: todos os basais hormonais se elevam por 
redução da meia-vida. 

= Jejum prolongado ou anorexia: situações de priva- 
ção de nutrientes causam o aumento da secreção de GH. 

= Depressão: estimula o eixo hipotálamo-hipófise- 
-suprarrenal e causa hipercortisolismo, porém sem alte- 
ração do ritmo de secreção de cortisol. 

a Uso de glicocorticoides em excesso: essa situação 
diminui a secreção de GH na presença de hipoglicemia, 
a secreção de TSH em resposta ao TRH e a secreção do 
LH em resposta ao GnRH. 

= Narcóticos: causam hiperprolactinemia e reduzem 
a secreção de GH e cortisol na presença de hipoglicemia. 

= Doenças graves: em pacientes gravemente doentes, 
o nível sérico de T, pode estar bastante diminuído e, à me- 
dida que o indivíduo se torna mais comprometido, o ní- 
vel sérico de T, também pode diminuir, com valor de T, 
livre normal. O nível sérico de TSH pode estar normal, di- 
minuído ou pouco elevado, O nível sérico de T, reverso 
em geral é elevado por aumento da conversão de T, em 
T,- Glicocorticoides, dopamina e anticonvulsivante como 
a fenitoina deprimem o TSH. A medida que o paciente se 
recupera, o nivel de TSH se eleva e persiste assim até que 
os níveis séricos de T, e T, se normalizem. Essa situação 
faz diagnóstico diferencial com hipotireoidismo primá- 
rio, e os pacientes podem ser acompanhados por 1 ou 2 
semanas para diferenciar as duas situações. Portanto, em 
pacientes gravemente doentes, é preciso cuidado na inter- 
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pretação dos testes tireoidianos, a fim de diferenciar pa- 
tologia tireoidiana da síndrome do eutireoidismo”. 


Considerações finais 


O hipotálamo e a hipófise constituem a principal for- 
ma de controle da função de diversas glândulas endócri- 
nas e são o paradigma das interações cérebro-glândulas 
endócrinas. A secreção hormonal da hipófise anterior 
(prolactina, TSH, ACTH, FSH, LH e GH) é regulada prin- 
cipalmente por hormônios e neurotransmissores hipota- 
lâmicos, sejam estimuladores (TRH, CRH, LHRH e 
GHRH), sejam inibidores (dopamina e somatostatina), 
que atingem a hipófise através da circulação portal. Por 
sua vez, O cortisol, os hormônios tireoidianos e o estra- 
diol inibem a secreção de seus hormônios liberadores: 
ACTH, TRH e LH, respectivamente. Admite-se que a pró- 
pria secreção hipofisária possa interferir em sua função 
(alça regulatória ultracurta). 

O diagnóstico de doenças da hipófise anterior depen- 
de fundamentalmente da suspeita clínica e das avaliações 
laboratoriais, como as dosagens hormonais basais e os 
testes estimulatórios e/ou inibitórios, capazes de demons- 
trar alterações na secreção e na pulsatilidade hormonal. 
É importante ressaltar que as condições adequadas de co- 
leta e, muitas vezes, a realização de outro teste confirma- 
tório podem ser fundamentais para o diagnóstico. Alguns 
fatores, como estresse, influências nutricionais e doenças 
graves, podem interferir na função hipofisária, causando 
alterações laboratoriais que não correspondem a doen- 
ças hipofisárias primárias. 

Finalmente, conhecer os recursos e as limitações do 
laboratório é importante para identificar as limitações 
dos métodos diagnósticos, que podem interferir na inter- 
pretação dos resultados, como no caso do efeito gancho 
e da macroprolactina. 


Referências bibliográficas 


1. DeCherney GS, Debold CR, Jackson RV, Sheldon WR Jr, Island DP, Orth DN. 
Diurnal variation in the response of plasma and cortisol to 
intravenous ovine corticotropin-relcasing hormone, J Clin Endocrinol Metab, 
198561:273-9. 

2. Dallman MF, Akana SF, Cascio CS, Darlington DN, Jacobson L, Levin N. Regu- 
lation of acth secretion: variations on a theme of B. Recent Prog Horm Res. 
1987;43:113-73. 

3. Grinspoon SK, Biller BMK. Laboratory assessment of adrenal i 
nal of Clinical Endocrinology & Metabolism. 1994;79% 4);923-31. 

4. Art W, Allolio B. Adrenal insufficiency. Lancet. 2003;361:1881-93. 

5. Annane I), Sebille V, Troche G, Raphael JC, Gadjos P, Belissant E. A 3-level prog» 
nostic classification in septic shock based on cortisol levels and cortisol response 
to corticotropin. Jama. 2000;283(8):1038-45. 

6. Thorner MO, Vance ML, Horvath E, Kovacs K, Laws ER. The anterior pituitary. 
In: Wilson JD, Foster DW, eds. Williams textbook of endocrinology, 8.ed. Phil- 
adelphia: WB Saunders, 1998. p.249-340. 

7. Dickstein G, Ared E, Shechner C. Low-dose ACTH stimulation test. The Endo- 
crinologist. 1997;285-93, 

8. Agha A, Tomlinson JW, Clark PM, Holder G, Stewart PM. The long-term pre- 
dictive accuracy of the short synacthen (corticotrophin) stimulation test for as- 


our 


sessment of the hypothalamic-pituitary-adrenal-axis. J Clin Endocrinol Metab. 
2006/91(1):43-7. 

9. Rasmuson $, Olsson T, Hägg E. A low dose ACTH test to assess the function of 
the hypothalamic-pituitary-adrenal axis. Clinical Endocrinology. 1996;44:151-6, 

10. Tordjman K, Jaffe A, Grazias N, Apter C, Stern N. The role of the low dose (1 mg) 

test in the evaluation of patients with pituitary diseases. Jour- 
nal of Clinical Endocrinology & Metabolism. 1995;80(4):1301-5, 

H. Findling JW, Raff H. Cushing's syndromes: important issues in diagnosis and 

t. | Clin Endocrinol Metab, 2006;91(10);3746-53, 

12. Brabant G, Prank M, Ranft U, Schuermeyer T, Wagner TO, Hauser H et al. Phys- 
iological regulation of circadian and pulsatile th in secretion in normal 
man and woman. J Clin Endocrinol Metab. 1990;70:403-9, 

13, Aron DC, Findling JW, Tyrrel JB, Hypothalamus & pituitary gland. In: Greens- 
pan PS, Gardner DG, eds. Basic & clinical endocrinology 7.cd. Lange Medical 
Books, McGraw-Hill, 2004. p. 106-75. 

14, Gronfier C, Luthringer R, Follenius M, Schaltenbrabd N, Macher JP, Muzet A et 
al. A quantitative evaluation of the relationships between growth hormone secre- 
tion and delta wave electroencephalographic activity during normal sleep and af- 
ter enrichment in delta waves, Sleep. 1996;19:817-24. 

15. Arvat E, Maccario M, Di Vito L, Broglio F, Benso A, Gottero C et al. Endocrine 
activities of ghrielin, a natural growth hormone secretagogue (GHS), in humans: 
comparisons and interactions with hexarelin, a nonnatural peptidyl GHS, and 
GH-relcasing hormone. } Clin Endocrinol Metab. 2001;86:1169-74. 

16, Sizonenko PC, Clayton PE, Cohen P, Hintz RL, Tanaka T, Laron Z. Diagnosis 
and management of growth hormone deficiency in childhood and adolescence. 
Growth Horm IGF Res, 2001;11:137-65. 

17. Silva EG, Sthessarenko N, Arnhold 1), Batista MC, Estefan V, —— 
GH values after donidine stimulation measured by i 
is ial peepubertal childeen end Cli-deiiclent satlents. Teens Res. 20030% 
229-33. 

18. Marui $, Oliveira CHMC, Souza SC, Berger K, Khawali C, Haucahe OM et al. 
Tolerance of the oral clonidine test in 180 patients: efficacy of saline resuscita- 
tion in controlling arterial hypotension. Arq Bras Endocrinol Metab. 2005;49(4): 
510-5, 

19, GH Research Society. Consensus guidelines for the diagnosis and treatment of 
growth hormone (GH) deficiency in childhood and adolescence: summary state- 
ment of the GH Research Society. J Clin Endocrinol Metab. 2000,85(11):3990-3. 

20, Camanni F, Diagnosis of adult growth hormone deficiency; still a matter of de- 
bate. J Endocrinol Invest, 2006;29:190-4, 

21. The Endocrine Society's Clinical Guideline. Evaluation and treatment of adult 
growth hormone deficiency: an endocrine society clinical practice guideline [se- 
rial on line). 2006, Disponivel em: www endo-society.org/quikkcontent/clinical- 
practice/clinical- upload/042506 CG HormoneBook pdf. 

22, Giustina A, Barkan A, Casanueva FF, Cavagnini F, Frohman L, Ho K et al. Crite- 
ria of cure of acromegaly: a consensus statement, } Clin Endocrinol Metab, 
2000;85:526-9. 

23, Glezer A, Soares CR, Vieira IG, Giannella-Neto D, Ribela MT, Goffin V et al Hu- 
man macroprolactin displays low biological activity via its 
in a new sensitive bioassay. J Clin Endocrinol Metab. 2006/91(3):1048-55. 

24. Vieira JGH, Tachibana TT, Obara LH, Maciel RMB. Extensive experience and 
validation of polyethylene glycol precipitation as screening methods for macro- 
prolactinemia, Clin Chem. 1998;44(8):1758-9. 

25. Olukoga AO, Kane JW. Macroprolactinacmia: validation and application of the 
polychtylene glycol precipitation test and clinical characterization of the condi- 
tion. Clin Endocrinol. 1999;51:119-26. 

26. Barkan AL, Chandler WF. Giant pituitary prolactinoma with falsely low serum 

in: the pitfall of the “high-dosehook effect”: case report. Neurosurgery. 
1998;42:913, 

27. Snyder P), Jacobs LS, Rabello MM, Sterling FH, Shore RN, Utiger RD et al. Di- 
agnostic value of thyrotrophin-releasing hormone in pituitary and hypothalam- 
ic diseases. Assessment of thyrotrophin and prolactin secretion in 100 patients. 
An Intern Med, 1974;81:751-7. 

28. Carvalho MN, Sá MFS, Silva ACJSR, Nascimento AD, Junqueira FRR, Reis RM. 
Puberdade precoce: a experiência de um ambulatório de ginecologia infanto-pu- 
beral. Rev Bras Ginecol Obstet. 2007;29(2):96-102. 

29. Brito VN, Batista MC, Borges MF, Latronico AC, Kobek MBF, Thirone ACP et 
al, Diagnostic value of loorometric assays in the evaluation of precocious puber- 
ty. } Clin Endocrinol Metab. 1999;84(10):3539-44. 

30. Larsen PR, Davies TF, Hay ID. The thyroid gland. In: Wilson JD, Foster DW, eds. 
Williams textbook of endocrinology. 8.ed. Philadelphia: WB Saunders, 1998. 

-516. 

31. Carr BR. Disorders of the ovarics and female reproductive tract. In: Wilson JD, 
Foster DW, ed. Williams textbook of endocrinology. 8.ed. Philadelphia: WB Saun- 
ders, 1998. p. 751-818. 

32. Ylostalo P, Ronnberg L, Manner P, Jarvinen PA, Janne O. Investigation of amen- 
orrhea with a simplifed clomiphene test. Int J} Gynaecol Obst. 1997; 15:226-30. 


Tumorigênese Hipofisária = 


Introdução, 75 
Teorias sobre a tumorigénese hipofisária - aspectos gerais, 75 
Fatores reguladores do ciclo celular, 76 
PTTG e o controle do ciclo celular, 76 
P53 e outras proteínas reguladoras do ciclo celular, 77 
Via transdução de sinal mediada pelas proteínas G, 77 
Adenomas hipofisários em síndromes genéticas hereditárias, 77 
MEN} e MENS, 78 
Complexo de Carney, 78 
FIPA 78 
Subtipos tumorais hipofisários e sua patogénese, 78 
Tumores somatotróficos, 78 
Protactinomas, 78 
Tumores corticotróficos, 79 
Tumores clinicamente não funcionantes, 80 
Considerações finais, 81 
Referências bibliográficas, 81 


Introdução 


Os tumores hipofisários, adenomas em sua quase to- 
talidade, são de ocorrência frequente, representando 10 a 
15% de todas as neoplasias intracranianas. Estas lesões são 
classificadas em microadenomas (< 10 mm) ou macroa- 
denomas (- 10 mm) e como secretoras (funcionantes) ou 
quiescentes (não funcionantes). Os tumores funcionantes 
são capazes de secretar, de forma autônoma, os hormônios 
adeno-hipofisários, como hormônio de crescimento (GH), 
prolactina (PRL), hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), 
hormônio tireotréfico (TSH), hormônio folículo estimu- 
lante (FSH) e hormônio luteinizante (LH). A ocorrência 
de metástase, caracterizando um carcinoma hipofisário, é 
bastante rara, mas são relativamente comuns tumores de 
comportamento agressivo que exibem sinais de invasão lo- 
cal. A maioria dos tumores hipofisários é esporádica, em- 
bora alguns casos possam ocorrer como componentes de 
síndromes hereditárias. 

Os mecanismos moleculares que levam ao surgimen- 
to da maioria dos tumores hipofisários, principalmente 
os esporádicos, ainda permanecem elusivos. Entretanto, 
alguns desses mecanismos já foram desvendados. Avan- 
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ços consideráveis foram feitos na compreensão dos fato- 
res envolvidos na transformação neoplásica da hipófise, 
cujos eventos iniciais envolvem alterações genéticas e/ou 
epigenéticas que resultam na ativação de proto-oncoge- 
nes e/ou inativação de genes supressores tumorais, genes 
estes que, comumente, exercem um papel na importan- 
te regulação do ciclo celular. 


Teorias sobre a tumorigênese hipofisária 
- aspectos gerais 


Por algum tempo, a origem dos tumores hipofisários 
foi atribuída hiperestimulação hipotalâmica. Esta hipó- 
tese foi baseada no fato de hormônios hipotalâmicos, 
como o GHRH (growth hormone-releasing hormone), pro- 
moverem atividade proliferativa de suas células-alvo cor- 
respondente (células somatotróficas) na hipófise, levan- 
do à formação de adenomas!. Entretanto, evidências como 
a total remissão dos sintomas após a remoção cirúrgica e 
a inexistência de hiperplasia nas áreas adjacentes ao tu- 
mor tornaram esta hipótese pouco provável. Ainda, tu- 
mores hipofisários são compostos por uma população ce- 
lular de origem monoclonal, ou seja, proveniente de uma 
única célula primordial que gerou uma série de cópias ou 
clones, indicando uma base genética para a origem do tu- 
mor’. A origem clonal dos tumores pode ser analisada 
pelo mecanismo de inativação de um dos cromossomos 
X em células somáticas de fêmeas. 

Entre os múltiplos eventos que podem contribuir no 
processo de formação dos tumores hipofisários estão a 
ativação de proto-oncogenes e/ou a perda de função de 
supressores tumorais, ambos envolvidos na regulação do 
ciclo celular. A ativação de um proto-oncogene trans- 
forma-o em um oncogene e requer apenas um alelo mu- 
tado. Os proto-oncogenes podem ser ativados consti- 
tutivamente, seja por rearranjo cromossémico, por 
amplificação gênica ou por mutações de ponto, levando 
ao crescimento desordenado das células. 

Já os genes supressores tumorais codificam proteí- 
nas envolvidas na repressão da proliferação celular e sua 
inativação obedece ao modelo de dois eventos (two hits): 
presença de uma mutação germinativa (em geral, mu- 
tações de ponto) e a ocorrência de uma mutação somá- 
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tica no alelo normal ou sua perda, perda de heterozigo- 
se (LOH), na célula tumoral (Figura 1). A metilação do 
DNA consiste na adição de um radical metila na citosi- 
na do DNA, no contexto de um dinucleotideo CpG, e 
exerce um papel importante na regulação da expressão 
gênica. Como está geralmente associado à repressão da 
transcrição génica, a metilação do DNA é um dos me- 
canismos que também pode explicar a inativação de ge- 
nes supressores tumorais nos tumores hipofisários. 


Fatores reguladores do ciclo celular 


O processo de divisão celular deve garantir a correta 
distribuição dos cromossomos entre as células-filhas. Nas 
células somáticas, este processo é denominado mitose, e 
o período entre duas divisões mitóticas define o ciclo ce- 
lular. O intervalo entre o final de uma divisão mitótica e 
o início de outra é chamado interfase, classicamente divi- 
dido em 3 estágios: G1 (Gap1), S (Synthesis) e G2 (Gap2). 
Um mecanismo importante de controle do ciclo celular é 
ativado durante os períodos G1 (G1 checkpoint) e G2 (G2 
checkpoint) para certificar que todo material para a sínte- 
se ou reparo dos erros da replicação do DNA esteja corre- 
to antes da célula entrar em mitose. Esta transição é con- 
trolada por proteínas denominadas ciclinas e as cinases, 
dependentes de ciclinas (CDK) que fosforilam a proteína 
RB (retinoblastoma) liberando a célula para divisão (Fi- 
gura 2). A ação das CDK é regulada negativamente pelas 
CDKI, entre as quais se destacam as proteínas p27, p21 e 
p16. A perda do checkpoint e das proteínas que regulam o 
ciclo celular resultam em instabilidade genômica e aneu- 
ploidias (alteração no número de cromossomos), acúmu- 
lo de lesões no DNA e proliferação celular não controla- 
da, fenômenos relacionados à progressão tumoral’. 


PTTG e o controle do ciclo celular 


Apesar de a metade dos adenomas hipofisários serem 
aneuploides, não existe consistência dos achados envolven- 
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~ Figura 1. O modelo que explica o desenvolvimento de neoplasias a 
partir de dois eventos mutacionais complementares e independentes foi 
descrito por Knudson. Este modelo sugere que, para a perda de função 
dos genes supressores tumorais, as duas cópias do gene devem ser 
inativadas. Frequentemente, observa-se mutação em um alelo (mutação 
germinativa) e perda do alelo remanescente (mutação somática) no 
tecido-alvo. Este fenômeno é descrito como perda de heterozigose. 














~ Figura 2. Representação esquemática do ciclo celular. G1: neste 
estágio, as células aumentam em tamanho, sintetizam RNA e proteínas. 
Nutrientes, mitógenos e fatores de crescimento extracelulares induzem 
a transcrição de genes necessários para a síntese de DNA e a célula 
passa para o estágio seguinte, no qual ocorre a replicação do DNA 
(fase S). Durante o intervalo entre a síntese de DNA e a mitose (G2), a 
célula continua a crescer e sintetizar novas proteínas. Os mecanismos 
de checkpoint verificam a necessidade de reparo dos erros da repli- 
cação do DNA antes de a célula entrar em mitose (M). Todo o ciclo é 
regulado ordenadamente pela atividade das ciclinas e das CDK. 


do ganhos e perdas cromossômicas nesses tumores*, O 
PTTG (pituitary tumor transforming gene) é um dos pro- 
to-oncogenes mais bem estudados nos adenomas hipofi- 
sários e sua hiperexpressão pode explicar parcialmente seu 
o estado aneuploide”. O cDNA do PTTG foi isolado em cé- 
lulas tumorais hipofisárias de ratos”, tendo seu correspon- 
dente humano sido clonado logo a seguir”. Mutações de 
ponto no gene PTTG não foram identificadas em tumores 
hipofisários. Contudo, esse gene apresenta alta taxa de ex- 
pressão nos diferentes tipos de tumores hipofisários, ocor- 
rendo correlação entre a sua expressão e a agressividade 
tumoral nos adenomas secretores”. Durante a divisão ce- 
lular, as duas cromátides que irão se separar, indo cada uma 
para uma célula-filha, estão ligadas por coesinas. Estas se- 
rão degradadas pelas separinas ao sinal do término da me- 
táfase. O PTTG compartilha homologia estrutural com 
uma securina, proteína que regula a separação das cromá- 
tides irmãs durante a mitose, e atua ligando-se e inibindo 
as separinas* e impedindo a proteólise prematura das coe- 
sinas. Desta forma, a hiperexpressão do PTTG promove 
aneuploidia, inibindo a segregação das cromátides e au- 
mentando o número de células aneuploides, levando, as- 
sim, à instabilidade genômica” (Figura 3). 
Adicionalmente, o PTTG estimula a expressão do fi- 
broblast growth factor-2 (FGF-2) que, por sua vez, está im- 
plicado na tumorigênese hipofisária pelo seu efeito pro- 
motor de angiogénese e mitogénese’. Por outro lado, o 
FGF-2 também leva à hiperexpressão do PTTG, consti- 
tuindo, assim, um mecanismo de retroalimentação posi- 
tiva. Existe associação funcional direta entre o PTTG, o 
FGF-2 e a angiogênese, sugerindo que a transativação do 





= Figura 3. Durante a mitose, as duas cromátides irão se separar indo 
cada uma para uma célula-filha. Estas cromátides estão ligadas por 
coesinas. Estas serão degradadas pelas separinas ao sinal do término 
da metáfase. O PTTG codifica uma securina humana, que atua ligando- 
-S€ e inibindo as separinas e impedindo a proteólise prematura das 
coesinas, inibindo a segregação das cromátides e levando à aneuploidia 
e à instabilidade genômica. 





FGF-2 pelo PTTG possa causar aumento da vasculariza- 
ção de tumores hipofisários”. A hiperexpressão do PTTG 
pode ainda estar relacionada à senescência celular indu- 
zida pelo oncogene. A senescência celular é a parada pre- 
matura e irreversível da proliferação celular, podendo pre- 
venir a formação tumoral ou mesmo sua transformação 
maligna. O mecanismo de senescência celular induzida 
pelo oncogene tem sido demonstrado em somatotrofi- 
nomas, em que a expressão do PTTG estimula a expres- 
são do p21, uma proteína CDKI com importante papel 
mediador na senescência", Alto indice de atividade da 
betagalactosidase e elevada expressão dessa proteína, ou- 
tros importantes marcadores de senescência celular, tam- 
bém foram detectados em somatotropinomas'”, 


P53 e outras proteínas reguladoras 
do ciclo celular 


O gene supressor tumoral p53 age como fator de 
transcrição de genes que atuam em resposta a uma va- 
riedade de danos à célula, impedindo a propagação de 
células geneticamente lesadas, podendo até mesmo in- 
duzir à apoptose. Uma vez ativada (radiação ultraviole- 
ta, oncogenes e substâncias químicas lesivas ao DNA), a 
proteína P53 induz ao aumento da expressão da proteí- 
na p21, um inibidor do complexo ciclina-cinase, e as cé- 
lulas sofrem então um bloqueio nesta fase para que seja 
efetivado o reparo do DNA”. Mutações inativadoras no 
gene p53 estão entre as alterações mais frequentes nas 
neoplasias humanas. Contudo, tais mutações são extre- 
mamente raras em tumores hipofisários, e os relatos 
quanto a diminuição da expressão proteica da P53 e sua 
correlação com invasividade nos adenomas hipofisários 
são bastante controversos'*"’. 
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A hiperexpressão de proteínas ciclinas, como as cicli- 
nas D1 e B2, que atuam como oncogenes e promovem a 
atividade proliferativa das células, tem sido também de- 
tectada em tumores hipofisários como consequência da 
hipometilação do DNA”, Por outro lado, existe uma sé- 
rie de genes supressores tumorais, como o gene do reti- 
noblastoma (RB1),o CDKN2A (p16), CDKNIA e 1B(p21 
e p27), que parecem inativados em tumores hipofisários 
esporádicos". Os genes GADD45G (growth y arrest and 
DNA-damage-inducible) e o MEG3 (maternally expressed 
gene 3) também são reguladores negativos do ciclo celu- 
lar e têm sido descritos como epigeneticamente silencia- 
dos em adenomas hipofisários"*. 


Via transdu de sinal mediada 
pelas proteínas G 


A subunidade alfa da proteína G, codificada pelo pro- 
to-oncogene GNASI ou gsp, participa em diversas vias de 
transdução de sinal, entre elas a via do AMP cíclico/PKA, 
regulando muitas funções celulares, como proliferação, 
sobrevivência e mobilidade, e tem papel importante no 
desenvolvimento do câncer'*, Essa via atua ainda como fa- 
tor mitogênico em somatotrófos, bem como em outras 
células hipofisárias e endócrinas”. Mutações pós-zigóti- 
cas no GMASI são encontradas em pacientes com a sín- 
drome de MacCune-Albright, caracterizada pela presen- 
ça de displasia fibrosa poliostótica, manchas cutâneas 
café-au-lait e endocrinopatias, como pseudopuberdade 
precoce. Somatotrofinomas, prolactinomas ou corticotro- 
pinomas podem também estar presentes nesta síndrome”, 

A presença de mutações no GNAS! foi investigada 
nos adenomas hipofisários, e observadas em até 30 a 40% 
dos adenomas hipofisários secretores de GH e, em me- 
nor número, em adenomas não funcionantes e cortico- 
trofinomas'’. Em nota, a mutação hot-spot p.Arg201Cys 
no GNAS! é considerada a única alteração somática en- 
contrada em um número significativo de casos esporádi- 
cos de tumores hipofisários. As mutações no GNAS! le- 
vam à ativação constitutiva, isto é, independente do 
ligante, da proteína G e consequente ativação anormal 
das suas vias efetoras. O GNAS! sofre imprinting genô- 
mico (fenômeno epigenético que permite apenas a ex- 
pressão de um dos alelos parentais) e, normalmente, so- 
mente o alelo materno é expresso nas células. Assim, essas 
mutações estão localizadas preferencialmente no alelo 
materno, e a perda do imprinting paterno do GNASI, le- 
vando à expressão bialélica desse gene, também tem sido 
relacionada ao processo tumorigênico na hipófise”, 


Adenomas hipofisários em síndromes 
genéticas hereditárias 


Apesar de raros, os adenomas hipofisários hereditá- 
rios podem surgir como componentes de síndromes ge- 
néticas, como as neoplasias endócrinas múltiplas do tipo 
1 (MENI) e o complexo de Carney, além das formas de 
adenomas hipofisários isolados familiais (FIPA). 
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MEN1 e MEN4 


A MENI é uma síndrome autossômica dominante 
caracterizada por tumores em paratireoide, pancreas en- 
dócrino e adeno-hipófise. Os adenomas hipofisários, a 
maioria macroadenomas, ocorrem em cerca de metade 
destes pacientes, sendo o prolactinoma o subtipo mais 
frequente, seguido pelo somatotrofinoma". Esta síndro- 
me é causada por mutações no gene MENI, que são de- 
tectadas em cerca de 70% dos casos, localizado na região 
cromossômica 11q13. O produto deste gene é a proteína 
nuclear menin, que parece estar envolvida na regulação 
de fatores de transcrição, como o JunD e da proteína su- 
pressora de metástase Nm23. Uma síndrome MENI-like, 
denominada MEN4, tem sido descrita em roedores e hu- 
manos e foi relacionada a mutações no gene CDKNIB". 
Este gene codifica a proteína p27, inibidora de CDK. Em 
humanos, as mutações no CDKNIB estão presentes em 
heterozigose, indicando uma herança autossômica domi- 
nante para a síndrome, e foram identificadas em apenas 
8 casos de MEN4?, Já a perda de expressão do CDKNIB 
é mais frequente e tem sido descrita em cerca de 45% dos 
adenomas hipofisários esporádicos". 


Complexo de Carney 


O complexo de Carney é caracterizado pela associação 
de manifestações diversas, como: mixomas (cardíaco, de 
pele e de mama), pigmentação mucocutânea e tumores su- 
prarrenais (displasia nodular pigmentada), tireoidianos, 
testiculares e hipofisários. Os somatotrofinomas, geralmen- 
te macroadenomas, estão presentes em 10 a 21% dos pa- 
cientes portadores do complexo de Carney, podendo estar 
associados ao gigantismo ou à acromegalia”, O defeito ge- 
nético primário no complexo de Carney são mutações no 
gene da subunidade regulatória 1A da proteína cinase A 
(PRKARIA) mapeado no cromossomo 17922-242, 


FIPA 


Estudo de ligação gênica em famílias com somato- 
trofinoma isolado apontaram perda de heterozigose na 
região 11q13, mesma região em que está localizado gene 
MENI, mas, nestes casos, não foram detectadas mutações 
nesse gene”, Em 2006, mutações envolvendo o gene AIP 
(aryl hydrocarbon receptor interacting protein), que tam- 
bém mapeia a região 11q13, foram associadas à predis- 
posição familial a adenomas hipofisdrios***. O AIP co- 
difica uma proteína chaperona envolvida na maturação 
do receptor de aril hidrocarboneto (AHR), um receptor 
nuclear para a toxina ambiental dioxina. Não se sabe ao 
certo como essa proteína atua no processo tumorigênico, 
mas especula-se que o AIP possa suprimir a proliferação 
celular pela interação via AHR com proteínas regulado- 
ras do ciclo celular como a RB e a p27"*. Atualmente, sa- 
be-se que mutações no AIP não são restritas à acromega- 
lia isolada familiar, podendo ocorrer também em outras 
formas de FIPA e, mais raramente, em casos esporádicos 


nos quais esteja associada a tumores hipofisários de com- 
portamento clínico mais agressivo e em indivíduos mais 
jovens%, 


Subtipos tumorais hipofisários 
e sua patogênese 


Os tumores hipofisários pertencem a um grupo he- 
terogêneo de tumores que, em vista da similaridade fisio- 
patológica, exibem diferentes qualidades dependendo do 
tipo funcional. A seguir, serão apresentados os princípios 
da tumorigênese dirigido a cada subtipo de adenoma hi- 
pofisário, bem como seus prováveis mecanismos patoge- 
néticos específicos. 


Tumores somatotróficos 


Os somatotrofos compreendem cerca de 40% das cé- 
lulas adeno-hipofisárias. A hipersecreção de GH leva ao 
quadro clínico de acromegalia e/ou gigantismo. A sinte- 
se e a secreção do GH são moduladas pelo GHRH, cujo 
receptor pertence à família dos receptores acoplados à 
proteína G. Mutações de ponto da subunidade alfa da 
proteína G (detectadas em cerca de 1/3 destes tumores) 
podem levar à ativação constitutiva (ligante independen- 
te) do receptor, com elevação do cAMP e hipersecreção 
de GH”. Estas mutações ocorrem em um subgrupo de 
adenomas somatotróficos, com prevalência variável: 10% 
em japoneses, 30 a 40% em caucasianos e coreanos”, Em 
estudos de alterações cromossômicas por comparative ge- 
nomic hybridization (CGH), ganho de material cromos- 
sômico, em especial do cromossomo 19, em que se loca- 
liza o gene que codifica a subunidade gama do nerve growth 
factor (NGF), foi observado em grande parte destes tu- 
mores, assim como perda do cromossomo 13q”. A ex- 
pressão diminuída de NM23 (purine-binding factor) se 
correlaciona com fenótipo invasivo destes tumores”. A 
expressão aumentada do PTTG também se correlaciona 
com o grau de invasão dos adenomas somatotróficos?, 

Nos somatotrofinomas, também se observa maior ní- 
vel de expressão do RNAm (RNA mensageiro) do EGFR 
(epidermal growth factor receptor)”. Este achado também 
é observado em tumores de pacientes acromegálicos com 
recidiva, sugerindo que o EGF possa estar relacionado 
com a agressividade de tumores hipofisários, particular- 
mente os secretores de GHZ, 


Prolactinomas 


Os adenomas produtores de prolactina são os mais 
prevalentes dentre os adenomas hipofisários secretores e 
também os mais comuns (> 50%) entre os tumores da hi- 
pófise associados a MEN1. No entanto, a ocorrência de 
prolactinomas familiares isolados não é tão bem estabe- 
lecida como no caso do acrogigantismo™. Os mecanismos 
que levam ao desenvolvimento dos adenomas lactotrófi- 
cos também são bastante obscuros. Entre os mais relacio- 
nados, estão o PTTG e o HST (heparin-binding secretory 


transforming gene), ambos provavelmente atuando via fa- 
tores de crescimento de fibroblastos (FGF-2 e FGF-4, res- 
pectivamente) induzindo angiogênese”. Os estrogênios 
parecem exercer papel fundamental nestes mecanismos, 
já que drogas com ação antiestrogênica inibem a expres- 
são do PTTG em prolactinomas in vitro e o crescimento 
in vivo”, Vários estudos têm demonstrado o desenvolvi- 
mento de prolactinomas em camundongos com knock- 
-out do receptor D2 (dopamine receptor), sendo este fenó- 
tipo mais intenso e de mais rápida evolução nas fêmeas e 
nos animais tratados com estrogénios. No entanto, até o 
momento, não foram encontradas mutações no gene do 
receptor D2”, Outros mecanismos potencialmente envol- 
vidos na tumorigênese dos prolactinomas são a redução 
na expressão de LIF (leukemia inhibitory factor)" e de NGF 
(nerve growth factor)”. O BMP-4 (bone morphogenetic pro- 
tein-4), membro da família de TGF-beta, é hiperexpresso 
em diferentes modelos de prolactinomas”. A proteína 
SMAD, ativada pelos fatores de crescimento, tanto TGF 
quanto BMP, interage com os receptores de estrogênios 
para estimular a proliferação de células secretoras de pro- 
lactina e de GH. Curiosamente, em corticotrofinomas, a 
expressão da proteína BMP-4 foi mais baixa que na hipó- 
fise normal e foi sugerido que este exerça um papel de su- 
pressor tumoral nesses adenomas. Assim, existe a possibi- 
lidade de que o BMP-4 atue como promotor ou supressor 
tumoral dependendo do contexto celular”, 

Com relação a outros fatores relacionados à agressi- 
vidade dos prolactinomas, somente uma mutação do gene 
H-Ras em um prolactinoma invasivo foi descrita em es- 
tudos que examinaram mais de 200 adenomas hipofisá- 
rios secretores e não secretores. Adicionalmente, tal mu- 
tação foi encontrada em metástase de carcinoma 
lactotrófico, mas não no tumor primitivo”. Prolactino- 
mas resistentes aos agonistas dopaminérgicos, como a bro- 
mocriptina, têm frequentemente comportamento agres- 
sivo, podendo ser inclusive malignos. No entanto, pouco 
se conhece sobre o mecanismo desta resistência, além da 
redução da densidade dos receptores dopaminérgicos da 
classe D2 e da redução da relação entre a isoforma curta 
(D2S) e a isoforma longa (D2L) destes receptores”. 

Em estudos de alterações cromossômicas por CGH, 
perda de material cromossômico, em especial do cromos- 
somo 11, em que se localiza o gene para o receptor de do- 
pamina (D2R), foi observada em grande parte dos tumo- 
res secretores de prolactina resistentes à dopamina”, Os 
prolactinomas associados à síndrome de neoplasia endó- 
crina múltipla tipo 1 (NEM1) que apresentam perda de he- 
terozigose no lócus 11q13 e mutações no MENI, tendem a 
ser mais agressivos do que os prolactinomas esporádicos. É 
interessante ressaltar que cerca de 15% dos prolactinomas 
esporádicos apresentam perda de heterozigose 11q13, mas 
sem mutações detectadas no gene que codifica a “menin””, 


Tumores corticotróficos 


As células produtoras de ACTH constituem de 15 a 
20% da população adeno-hipofisária. Cerca de 10 a 15% 
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dos adenomas hipofisários são representadas pelos cor- 
ticotrofos, grande parte constituída por microadenomas. 
Embora 5% destes sejam silenciosos, a maior parte hiper- 
secreta ACTH, levando à doença de Cushing, causa mais 
frequente de hipercortisolismo. Do ponto de vista da etio- 
patogenia, não se conhece a razão da maior parte destes 
tumores serem microadenomas. À participação hipota- 
lâmica deve ser considerada na progressão para adeno- 
mas mais agressivos, já que cerca de 30% dos pacientes 
tratados por adrenalectomia bilateral desenvolvem tumo- 
res invasivos (síndrome de Nelson) por perderem o efei- 
to frenador dos níveis elevados de cortisol sobre o eixo 
CRH-ACTH, não mantido pelas doses de reposição de 
corticosteroides naturais ou sintéticos. É justamente o 
fato de os adenomas corticotróficos manterem semelhan- 
ças de retroalimentação com o corticotrofo normal, em 
nível mais elevado, que torna o estudo destes tumores 
muito atraente para o entendimento do processo de on- 
cogênese: pode-se inferir que o defeito somático que ocor- 
re no clone corticotrófico seja sutil. 

Existem defeitos comuns com outros tipos tumorais 
hipofisários: mutações ativadoras da proteína G são descri- 
tas em cerca de 6% dos adenomas corticotróficos. Também 
podem estar associados a MENI, embora com frequência 
menor do que os prolactinomas e os somatotrofinomas. 
Neste tipo tumoral, também se observa a hiperexpressão de 
PTTG. Em estudos de alterações cromossômicas por CGH, 
ganho de material cromossômico, em especial do cromos- 
somo 19, em que se localiza o gene que codifica a ciclina E 
(CCNE, que é normalmente hiperexpressa nestes tumores), 
foi observado em grande parte deles*~’. Dois supressores 
tumorais também estão envolvidos na tumorigénese dos 
corticotrofos: os inibidores do complexo ciclina-cinase p27 
e pl6. A ausência da proteína p27 está relacionada à rápida 
degradação“, e em relação à proteína p16, a ausência da 
proteína funcional é associada à metilação do gene“. 


Hiperexpressão dos receptores de CRH e V3R 

Tanto o CRH (corticotropin-releasing hormone) como 
a vasopressina estimulam a liberação de ACTH. Alguns 
estudos demonstram que adenomas corticotróficos exi- 
bem hiperexpressão nos receptores de CRH (CRH-R) e 
do subtipo 3 da vasopressina (V3R) em comparação com 
corticotrófos normais, sendo ambos os receptores da fa- 
mília da proteína G. No entanto, não foram detectadas 
mutações nas regiões codificadoras dos genes CRH-R e 
V3R, fato que não aponta ativação constitutiva da trans- 
dução do sinal. Desta forma, não está claro se a hiperex- 
pressão destes receptores atua como causa de tumorigênese 
corticotrófica, ou seja, consequência do hipercortisolis- 
mo decorrente destes tumores”, 


Aumento da expressão do fator inibidor de 
leucemia (LIF) 

O LIF é membro da família das citoquinas que in- 
cluem, entre outras, as interleucinas 1 e 6. Por meio de 
atuação no receptor próprio (LIF-R), induz à secreção de 
ACTH e potencializa os efeitos do CRH. Estudos tém su- 
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gerido participação do LIF na diferenciação do cortico- 
trofo, sendo demonstrados hiperplasia corticotrófica e fe- 
nótipo cushingoide em camundongos transgênicos 
hiperexpressando esta proteína. No entanto, não está cla- 
ra a participação da LIF na tumorigênese corticotrófica?, 


Receptor de glicocorticoides (GR) 

Mutações no gene que codifica o GR (glucocorticoid 
receptor) levando à alteração na função poderiam contri- 
buir para a resistência relativa aos glicocorticoides veri- 
ficada nos adenomas corticotróficos. No entanto, com ex- 
ceção do tecido tumoral de um paciente com síndrome 
de Nelson, não foram verificadas mutações no gene do 
GR em outros pacientes com esta síndrome e em porta- 
dores de doença de Cushing, inclusive em um caso de car- 
cinoma produtor de ACTH”. Estes dados sugerem que 
mutações no gene do GR não são comumente envolvidas 
na tumorigênese corticotrófica. Entretanto, estudos su- 
gerem que deleções neste gene podem influir na etiopa- 
togenia da doença de Cushing: 30% dos tumores corti- 
cotróficos examinados para perda de heterozigose em 5 
polimorfismos conhecidos do gene do GR apresentavam 
deleções monoalélicas. O significado funcional destas de- 
leções nestes tumores não foi estabelecido, já que não fo- 
ram encontradas mutações no outro alelo e não foram 
efetuados estudos de expressão para caracterizar a ha- 
ploinsuficiência do GR”, 


Receptores de fatores de crescimento 

A expressão anormal do FGFR4 (fibroblast growth fac- 
tor receptor 4) e de sua isoforma truncada (o pdt-FGFR4) 
tem apresentado um papel importante na invasividade e 
na progressão da maioria dos tumores hipofisdrios®. Em 
corticotrofinomas, a presença de um polimorfismo nesse 
receptor, o p.Gly388Arg, foi associada à maior frequência 
de macroadenomas corticotróficos do tipo silencioso, en- 
quanto o alelo Gly388 foi relacionado ao surgimento de 
microadenomas com fenótipo clássico da síndrome de 
Cushing e a redução da sobrevida livre de doença", 

Aumento de expressão de EGFR também foi detec- 
tado em adenomas corticotróficos”. É possível que o en- 
volvimento do EGFR na tumorigénese corticotrófica se 
faça por meio da redução de expressão da proteína p27. 


Tumores clinicamente não funcionantes 


Representam cerca de 30 a 40% dos tumores hipofi- 
sários e constituem classe heterogênea dentro destes, já 
que, mesmo sem secretar quantidades apreciáveis de hor- 
mônios adeno-hipofisários, podem imunoexpressá-los. A 
maior parte dos adenomas clinicamente não secretores é 
gonadotrofinomas; mesmo aqueles que não apresentam 
imunoexpressão hormonal (null celladenomas) são pro- 
vavelmente de linhagem gonadotrófica. Estudos de hibri- 
dação in situ mostram que estes tumores frequentemen- 





* Quadro 1. Genes implicados na tumorigênese hipofisária 
Genes Função Contexto clínico 
Oncogenes | 
H-Ras Proteína sinalizadora Mutações em um caso de prolactinoma invasivo e em metástase de carcinomas 
| “ hipofisórios 
GNAS1 Proteína sinalizadora Mutações ou perda de imprinting. Frequentemente ativada em somatotrofinomas e, 
| f mais raramente, em corticotrofinomas e tumores não funcionantes 
PTTG | Securina _ Hiperexpresso nos adenomas hipofisários 
CCNE (ciclina E) | Controle do ciclo celular Hiperexpresso em corticotrofinomas 
CCNDI (ciclina D1) Controle do ciclo celular _ Hiperexpresso em adenomas não funcionantes 
BMP-4 Citoquina Hiperexpresso em prolactinomas (hipoexpresso em corticotrofinomas, 
| ! somatotrofinomas e não funcionantes, nos quais atuaria como supressor tumoral) 
EGF/EGFR | Crescimento celular e angiogénese Hiperexpresso em somatotrofinomas e corticotrofinomas 
FGF2/FGF4 _ Crescimento celular e anglogénese Hiperexpresso em prolactinomas 
pdt-FGFR4 Crescimento celular e angiogénese Expressão anômala em corticotrofinomas, somatotrofinomas e adenomas não 
_ funcionantes 
Supressores tumorais | 
P53 _ Controle do ciclo celular _ Mutação somática em um caso de corticotrofinoma 
RBI _ Controle do ciclo celular _ Silenciamento epigenético 
CDKN2A (p16) _ Controle do ciclo celular _ Silenciamento epigenético 
COKNIA (p21) | Controle do ciclo celular | Hipoexpresso em adenomas hipofisários 
MEN} _ Ativação da RB? Predisposição para MEN1; mutações são raras em casos esporádicos 
COKNIB (p27) ` Controle do ciclo celular “ Predisposição para MENA; hipoexpresso em adenomas hipofisários esporádicos 
AIP Ativação da RB? Predisposição para FIPA (somatotrofinomas; mutações são raras em casos 
| | esporádicos 
GADD45G _ Controle do ciclo celular _ Silenciamento epigenético 
MEG3 Ativação da P53? Hipoexpresso em adenomas não funcionantes 


te expressam o RNAm do FSH/LH, e muitos deles secretam 
subunidade alfa, parte da molécula comum aos hormô- 
nios gonadotróficos. Existem descrições de mutações ati- 
vadoras na proteína G em adenomas não funcionantes, 
assim como perda alélica envolvendo a região 11q13*. 

Observa-se, nestes tumores, elevada expressão de 
PTTG”. Curiosamente, ao contrário de prolactinomas e 
somatotrofinomas, não há correlação entre a expressão 
do PTTG e o grau de invasibilidade dos adenomas não 
secretores estudados. Em estudos de alterações cromos- 
sómicas por CGH, anormalidades genéticas foram obser- 
vadas na maioria dos tumores analisados, sendo ganho 
do cromossomo X identificado em um substancial nú- 
mero de tumores”. A expressão aumentada da ciclina D1, 
codificada pelo gene CCNDI, também é observada nes- 
te tipo tumoral". 


Considerações finais 


Os tumores hipofisários exibem uma variedade de mo- 
delos de proliferação e comportamento hormonal. Estes 
tumores exibem origem monoclonal e o mecanismo suge- 
rido para a formação do tumor envolve fatores genéticos 
e epigenéticos intrínsecos. Entretanto, alterações genéticas 
envolvendo oncogenes e genes supressores tumorais têm 
sido identificadas na minoria dos tumores hipofisários iso- 
lados. Estas incluem mutações no oncogene GNAS] e ex- 
pressão aumentada de PTTG. Instabilidade cromossômi- 
ca é um padrão constante do processo tumorigênico, e uma 
ligação pode ser feita entre este fenômeno e a expressão au- 
mentada de PTTG, ambos claramente demonstrados em 
diversas formas de tumores hipofisários. 
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Introdução 


Anatomia e fisiologia da glândula hipofisária 


A glândula hipófise está localizada no interior da sela 
túrcica na base do cérebro, e é constituída pela adeno-hi- 
pófise (hipófise anterior) e pela neuro-hipófise (lobo pos- 
terior). A hipófise anterior contém cinco tipos diferentes 
de células, cada uma definida pelo hormônio que produz: 
somatotrofos, tireotrofos, corticotrofos, gonadotrofos e 
lactotrofos que produzem o hormônio do crescimento 
(GH), o hormônio tireoestimulante (TSH), o hormônio 
adrenocorticotrófico (ACTH), os hormônios luteinizan- 


te (LH) e folículo-estimulante (FSH), e a prolactina (PRL), 
respectivamente”, 

Os neurônios magnocelulares dos núcleos supraóp- 
tico e paraventricular sintetizam os hormônios arginina 
vasopressina (AVP) ou antidiurético (HAD). Eles são se- 
cretados a partir dos axônios para os leitos capilares que 
suprem a hipófise posterior ou neuro-hipófise, onde são 
armazenados nas células e, finalmente, liberados para a 
circulação. A ocitocina desempenha um papel relevante 
durante o parto e a lactação, e a arginina vasopressina 
(AVP) ou hormônio antidiurético (HAD) regula o balan- 
ço hídrico’. A função da adeno-hipófise está intimamen- 
te ligada ao hipotálamo, onde são secretados fatores esti- 
mulatórios e inibitórios da secreção hormonal, regulando 
assim os eixos hipotálamo-hipófise e glandulas-alvo, En- 
tre esses hormônios estão o liberador de GH (GHRH), o 
liberador de tirotrofina (TRH), o liberador de corticotro- 
fina (CRH) e o liberador de gonadotrofinas (GnRH), além 
da dopamina e da somatostatina!. Quase toda a secreção 
hipofisária é controlada pelo hipotálamo, que recebe in- 
formações oriundas da periferia e, dependendo das neces- 
sidades momentâneas, inibirá ou estimulará a secreção 
dos hormônios hipofisários, por meio de sinais hormo- 
nais ou neurais. 

O sistema porta-hipofisário transporta os hormônios 
hipotalâmicos até a hipófise anterior’. O infundíbulo ou 
a haste hipofisária conduzem tanto o sistema porta quan- 
to o trato neural para a hipófise anterior e posterior. Dessa 
forma, lesões na haste hipofisária podem acarretar disfun- 
ções da hipófise anterior, assim como da neuro-hipófise. 
Uma representação esquemática da hipófise e das suas 
conexões com o hipotálamo e com os tecidos-alvo é apre- 
sentada na Figura 1. 


Definição e incidência de hipopituitarismo 


Hipopituitarismo é definido como a insuficiência 
parcial ou completa da secreção de um ou mais hormó- 
nios hipofisários, decorrente de disfunção hipotalâmi- 
ca ou hipofisária!-, 

O hipopituitarismo anterior apresenta incidência de 
12 a 42 casos/milhão/ano e prevalência de 300 a 455 ca- 
sos/milhão, ambas provavelmente subestimadas se forem 
considerados os casos pós-traumatismo craniano com a 
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= Figura 1. Representação esquemática da hipófise anterior (adeno-hipófise) e suas conexões vasculares e nervosas com o hipotálamo, que 
secreta fatores estimulatórios (GHRH, GnRH, TRH e CRH) e inibitórios (dopamina). A hipófise anterior secreta GH, LH, FSH, TSH, ACTH e prolactina 
que, por sua vez, exercem seus efeitos nos tecidos-alvo. A neuro-hipófise secreta o hormônio antidiurético e a ocitocina. 


lesão cerebral, o que representa 30 a 70% dos casos de hi- 
popituitarismo adquirido”. 


Etiologia 


O hipopituitarismo pode ser de origem genética, or- 
gânica ou idiopática. Em relação à época de instalação, 
ele pode ser congênito (mutações genéticas em fatores de 
transcrição) ou adquirido (doenças hipotálamo-hipofi- 
sárias e/ou seu tratamento) (Figura 2). 


Hipopituitarismo de causa genética 


Mutações nos fatores de transcrição hipofisários res- 
ponsáveis pela formação e diferenciação terminal das cé- 
lulas hipofisárias produtoras de hormônios são causas de 
deficiência hormonal múltipla ou isolada. Fatores de trans- 
crição são proteínas que se ligam a sequências específicas 
do DNA controlando a transcrição gênica”. Mutações nos 
fatores de transcrição com ação nas etapas finais da em- 
briogénese (PROP1, POUIF1) originam o hipopituita- 
rismo com haste hipofisária íntegra e neuro-hipófise tó- 
pica. As mutações nos fatores de transcrição que agem 
nas fases precoces da embriogênese determinam hipopi- 
tuitarismo frequentemente associado a alterações extra- 
-hipofisdrias ou linha média facial e síndromes, altera- 
ções de haste hipofisária e neuro-hipófise ectópica. A 
displasia septo-óptica (DSO) é uma condição heterogê- 
nea e atualmente definida pela presença de duas ou mais 


características da clássica tríade de: hipoplasia do nervo 
óptico, hipopituitarismo e defeitos de linha média cere- 
bral, incluindo agenesia do septo pelúcido e/ou corpo ca- 
loso*. A etiologia do hipopituitarismo congênito (HC) 
permanece desconhecida na maioria dos pacientes e pode 
combinar fatores genéticos e ambientais. Nesse tópico se- 
rão abordadas as principais características clínicas, hor- 
monais e de imagem dos pacientes com mutações nos ge- 
nes codificadores dessas proteínas. 


PROP! (paired-like homeobox 1) 

Mutações no PROP! são a causa genética de defi- 
ciência hipotálamo-hipofisária múltipla (DHHM) mais 
comum em humanos*, Os pacientes afetados apresen- 
tam um padrão de herança autossômico recessivo e as 
mutações identificadas podem ser do tipo nonsense, mis- 
sense, frameshift, intrônicas e deleções*, A alteração mais 
frequente é a deleção de dois pares de base no éxon 2 
comumente referida na literatura como ¢.296delGA ou 
¢.301_302delAG™’, 

Na apresentação clínica típica observam-se as defi- 
ciências de GH, TSH, PRL e gonadotrofinas. No entanto, 
o início e a gravidade dos sintomas são variáveis ao lon- 
go do tempo. A deficiência de GH é usualmente de início 
precoce com prejuízo do crescimento na infância, tendo 
sido descrito na literatura o caso de um individuo adul- 
to com estatura normal, sugerindo DGH de aparecimen- 
to tardio". A deficiência de gonadotrofinas varia desde a 
presença de micropénis e criptorquidia ao nascimento 
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Hipopituitarismo 


Se 





= Figura 2. Etiologias relacionadas ao hipopituitarismo. 


até um início espontâneo de puberdade com posterior 
falência hormonal e necessidade de reposição exógena. A 
deficiência de ACTH ocorre com o aumento da faixa etá- 
ria, o que reforça a necessidade de acompanhamento clí- 
nico e laboratorial contínuo desses pacientes””. 

A morfologia hipofisária avaliada através de resso- 
nância magnética (RM) da região hipotálamo-hipofisária 
revela uma haste hipofisária normal com neuro-hipófise 
tópica. A adeno-hipófise pode apresentar-se hipoplásica, 
de tamanho normal ou aumentada. Em uma análise lon- 
gitudinal, observam-se vários pacientes com a glândula 
aumentada na infância com involução gradual e poste- 
rior hipoplasia em idades mais avançadas”, Foi descri- 
to ainda um processo dinâmico do tamanho da hipófise 
que cursa com seu aumento e diminuição, sendo deno- 
minado wax and wane e que por sua vez não se associa 
com a deficiência de cortisol", 


POUIFI (POU class 1 homeobox T) 

A maioria das mutações encontradas nesse gene apre- 
senta um padrão de herança autossômica recessivo, en- 
tretanto existem mutações descritas que apresentam efei- 
to dominante negativo'*"’. 

As manifestações clínicas são decorrentes das defi- 
ciências de GH, PRL e TSH. As deficiências de GH e PRL 
são comumente de início precoce, enquanto a deficién- 
cia de TSH pode ocorrer tardiamente'*"*, Alguns pacien- 
tes podem apresentar-se com hipotireoidismo muito gra- 
ve logo ao nascimento. 


Tumora 
Adenomas hipofisários 


Hemocromatose 
Histiocitose de células de Langerhans 
Sarcoidose 
Autoimune: hipofisite 

Vascu 


lar 
Apoplexia hipofisária 
Sindrome de Sheehan 
Aneurismas 


Trauma 
Traumatismo cranioencefalico 


Organico Idiopático 


x 


| 
Cirurgia 
Metástases 


Radioterapia 
Infiltrativa 


Sela vazia 
Infecciosa 





A RM dos pacientes com mutações no POUIFI re- 
vela haste hipofisária íntegra, neuro-hipófise tópica e ade- 
no-hipófise de tamanho normal ou reduzido”. 


HESX1 (HESX homeobox 1) 

Já foram descritas mutações em homozigose e em he- 
terozigose nesse gene*. Nas mutações herdadas de modo 
autossômico recessivo (mutações em homozigose) ob- 
servou-se DHHM em todos os pacientes, algumas vezes 
de caráter evolutivo, com morfologia da região hipotála- 
mo-hipofisária variável: aplasia ou hipoplasia da adeno- 
-hipófise; neuro-hipófise normal ou ectópica; e anorma- 
lidades do corpo caloso e nervos ópticos, caracterizando 
a DSO”, Em uma família com dois irmãos com muta- 
ções em homozigose foram constatadas anormalidades 
extra-hipofisárias tais como coloboma do olho direito, 
hérnia diafragmática e coarctação da aorta". 

Os pacientes com herança autossômica dominante 
(mutações em heterozigose) apresentam penetrância in- 
completa do fenótipo (presença de familiares não afeta- 
dos carreadores da mutação) e podem apresentar defi- 
ciência isolada de GH ou DHHM; adeno-hipófise normal 
ou hipoplásica; neuro-hipófise tópica, ectópica ou não 
visualizada; e associação com DSO*. 


GLI2 (GLI family zinc finger 2) 

A primeira descrição de mutações no GLI2 associa- 
das ao hipopituitarismo congénito ocorreu em 2003 em 
pacientes com holoprosencefalia, uma malformação re- 





sultante da clivagem incompleta do prosencéfalo entre o 
18º e o 28º dia de vida embrionária. O modo de herança 
constatado foi autossômico dominante com penetrância 
incompleta semelhante ao que ocorre nas mutações em 
heterozigose no HESX1", Posteriormente, no Brasil, em 
2010, foram descritos três casos de mutações em pacien- 
tes com hipopituitarismo congênito sem holoprosence- 
falia. Após o estudo dos familiares, verificou-se que o qua- 
dro clínico pode variar de deficiência isolada de GH a 
DHHM incluindo diabete insípido, com neuro-hipófise 
ectópica ou não visualizada e adeno-hipófise hipoplási- 
ca. Outras manifestações extra-hipofisárias encontradas 
foram: polidactilia, criptorquidia e defeitos de linha mé- 
dia craniofacial”. Em 2013, França et al” relataram a pre- 
sença de uma alta frequência de variantes do tipo missen- 
se em pacientes com DHHM e neuro-hipófise ectópica. 


OTX2 (orthodenticle homeobox 2) 

Mutações em heterozigose no OTX2 são classicamen- 
te associadas a alterações oculares como anoftalmia, mi- 
croftalmia e hipoplasia dos nervos e tratos ópticos?, En- 
tretanto, alguns pacientes, além de alterações oculares, 
apresentam deficiência isolada de GH ou DHHM. A mor- 
fologia da região hipotálamo-hipofisária pode apresentar 
normalidade ou hipoplasia da adeno-hipófise, com neu- 
ro-hipófise tópica ou ectópica?”, Na RM, comumente ob- 
servam-se as alterações oftalmológicas, tendo sido descri- 
to um caso com hipoplasia do infundíbulo?, Há apenas 
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uma mutação missense em heterozigose confirmada na li- 
teratura como deletéria associada a hipopituitarismo em 
dois pacientes não relacionados, sem alterações oftalmo- 
lógicas, tornando improvável essa etiologia em pacientes 
sem manifestações oculares”, 

Outras mutações implicadas no hipopituitarismo 
congênito de ocorrência mais rara foram descritas nos 
genes LHX3, LHX4, SOX2, SOX3, PAX6 e FGFS. As prin- 
cipais características clínicas e de imagem estão resumi- 
das na Figura 3. 

As técnicas de sequenciamento de nova geração, ca- 
pazes de avaliar o exoma ou até mesmo o genoma comple- 
to de pacientes com hipopituitarismo congênito, foram 
capazes de identificar alterações em genes anteriormen- 
te não candidatos à etiologia da doença. Como exemplo, 
é possível citar mutações e deleções encontradas no IGSF1 
através do sequenciamento do exoma completo de pa- 
cientes com hipotireoidismo central associado a graus va- 
riáveis de deficiência de GH e prolactina, atraso puberal 
e presença de macro-orquidia*”. Em outro caso, em uma 
família consanguínea com vários familiares afetados, foi 
possível elucidar a etiologia genética de uma nova sín- 
drome através do estudo do exoma completo associado 
ao mapeamento de homozigose dos indivíduos afetados. 
A nova síndrome caracteriza-se por DHHM, microcefalia 
pós-natal, convulsões, deficiência visual e anormalidades 
nos rins e trato urinário com defeito no gene ARNT2*, 
Há ainda mutações descritas nos genes NFKB2, GPRI61, 
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~ Figura 3. Fenótipo e modo de herança de acordo com a etiologia genética do hipopituitarismo congênito. 
Hipo: hpoplásica; Hiper: hiperplásica; N: normal; DGHE deficiência de hormônio de crescimento isolada; DHHM: deficiência hipotálamo-hipofisária múltipla: HH: hipogonadismo hipogona- 
: hipogonadasmo 


dotréfico; HHI 


hipogonadotrófico isolado; DLM: defeitos de linha média, Dt diabete insípido. 
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PROKR2 e IFT172 associadas a quadros complexos””™. 
Desse modo, o sequenciamento de nova geração conso- 
lida-se como uma importante ferramenta para determi- 
nar a etiologia genética dos pacientes com hipopituita- 
rismo congênito. 


Hipopituitarismo de causa orgânica 


As doenças hipofisárias tumorais, neoplásicas, infil- 
trativas, autoimunes, inflamatórias, vasculares e infec- 
ciosas, assim como lesões traumáticas ou provocadas 
por radioterapia, podem afetar a região hipotálamo-hi- 
pofisária, levando ao quadro de hipopituitarismo orgá- 
nico (Figura 2). 


Adenomas hipofisários 

Os adenomas hipofisários correspondem a 5 a 20% 
dos tumores de sistema nervoso central com uma inci- 
dência de 94 casos por 100 mil indivíduos na população 
adulta”, Nos dados de autópsias a sua prevalência é de 
12,6 a 20%, sugerindo subdiagnéstico™. Eles são a causa 
mais comum de hipopituitarismo adquirido. Conside- 
rando o comportamento benigno da maioria dos adeno- 
mas hipofisários, a preservação e a possível melhora da 
função hipofisária anterior assumem uma prioridade no 
tratamento, assim como a redução do risco de lesão de 
estruturas parasselares críticas. O objetivo geral da cirur- 
gia hipofisária é a ressecção do tumor hipofisário com 
descompressão do quiasma óptico e posterior melhora 
visual, além do adequado controle do volume tumoral, e 
também dos níveis hormonais (nos tumores hiperfun- 
cionantes), preservando a função hipofisária. 

Após cirurgia dos macroadenomas hipofisários, o hi- 
popituitarismo pode estar presente em uma considerável 
proporção de pacientes: deficiência de GH (DGH) em 
cerca de 80%; deficiência de gonadotrofinas (LH e FSH) 
em cerca de 60%; e de TSH e ACTH em cerca de 30% dos 
casos. Os pacientes com adenomas hipofisários não fun- 
cionantes, com hipotireoidismo central, podem ter níveis 
ligeiramente elevados de TSH, em geral, não acima de 6 
ou 7 mIU/L, devido à secreção das isoformas bioinativas 
de TSH. Em contraste com efeitos benéficos da cirurgia 
no comprometimento visual, a função hipofisária fre- 
quentemente não é restaurada no pós-operatório, embo- 
ra os resultados de estudos que avaliaram a função hipo- 
fisária pós-operatória sejam conflitantes”, 


Craniofaringiomas 

São tumores relativamente incomuns, compreenden- 
do 2 a 5% dos tumores do sistema nervoso central, com 
incidência de 0,13 por 100 mil pessoas por ano. Apresen- 
tam uma distribuição de faixa etária bimodal (pico de in- 
cidência em crianças de 5 a 14 anos e adultos de 50 a 74 
anos). Constituem a maioria (80 a 90%) das neoplasias 
encontradas na região selar e suprasselar em crianças. 
Quanto à localização, o craniofaringioma é mais frequen- 
temente encontrado na região suprasselar com compo- 
nente intrasselar. Tumores restritos à região intrasselar re- 


presentam apenas 5% dos casos. Histologicamente é 
considerado como tumor benigno, originado dos rema- 
nescentes do epitélio escamoso da bolsa de Rathke e é clas- 
sificado em dois tipos, o adamantinomatoso e o papilífe- 
ro. Ocasionalmente, um único tumor pode ter focos 
separados de ambos os exemplares histológicos, sendo 
classificado como misto. Os adamantinomatosos ocorrem 
predominantemente na duas primeiras décadas de vida e 
o papilífero ocorre quase exclusivamente no adulto. 

A íntima relação anatômica do craniofaringioma com 
a neuro-hipófise e, particularmente, com o hipotálamo é 
responsável por alterações endocrinológicas, visuais e 
neurológicas. Ao diagnóstico, deficiência de GH, FSH/ 
LH, ACTH, TSH e diabete insípido são observados em 35 
a 95%, 38 a 82%, 21a 62%, 21 a 42% e 6 a 38% dos pa- 
cientes avaliados, respectivamente. Em séries incluindo 
pacientes em várias modalidades de tratamento e com di- 
ferentes períodos de acompanhamento, a frequência de 
deficiências hormonais varia entre 88 a 100% para GH, 
80 e 95% para FSH/LH, 55 e 88% para ACTH, 39 e 95% 
para TSH e 25 e 86% para diabete insípido. No geral, pelo 
menos três deficiências têm sido observadas em 54 a 100% 
dos pacientes”, 

Algumas crianças com craniofaringioma apresentam 
ganho de peso e crescimento normal ou mesmo acelera- 
do, apesar de portadoras de deficiência de GH. Algumas 
hipóteses têm sido aventadas: hiperinsulinemia associada 
à obesidade, hiperprolactinemia ou a presença de fatores 
séricos que possam influenciar nas concentrações de IGF- 
-I ou que atuem diretamente nos receptores de IGF-I. 


Metástases 

Usualmente, os tumores metastáticos na região hipo- 
fisária afetam pacientes na 6º ou 7º décadas de vida, com 
prevalência semelhante entre os sexos. São doenças clíni- 
cas infrequentes com prevalência cirúrgica menor que 1% 
das massas selares/parasselares. Os carcinomas de pulmão 
e mamas são as neoplasias primárias mais comuns, aco- 
metendo cerca de dois terços dos casos, seguidos dos tu- 
mores gastrintestinais e de próstata. O acometimento do 
lobo posterior isoladamente ou em combinação com a ade- 
no-hipófise é observado em 84,6% dos casos, enquanto en- 
volvimento isolado da adeno-hipófise é observado em 
15,4% dos casos. Nos casos de câncer de mama, a metás- 
tase ocorre preferencialmente para adeno-hipófise. Em ge- 
ral, existem outros sítios de metástases ao diagnóstico e a 
metástase hipofisária não é a primeira manifestação. O dia- 
bete insípido (DI) tem sido o quadro endocrinológico mais 
diagnosticado, corroborando os achados de predominân- 
cia de metástase em lobo posterior. A prevalência de DI va- 
ria entre 45,2 e 70% entre os pacientes", 

Outros sintomas são alterações visuais (27,9%), defi- 
ciência da hipófise anterior (23,6%), hiperprolactinemia 
por compressão da haste (6%), paresia de outros pares 
cranianos (21,6%), cefaleia (em 15,8%) e eventualmen- 
te síndrome da secreção inapropriada do ADH (SIADH). 
Os achados de exames de imagem não são específicos. 
Um crescimento rápido de uma lesão selar com apareci- 


mento súbito de DI, oftalmoplegia e cefaleia em pacien- 
tes com mais de 50 anos pode sugerir metástase”, 


Radioterapia 

A radioterapia (RT) pode ser usada como terapia 
complementar nos tumores hipofisários e hipotalâmicos 
em que a cirurgia ou a terapia medicamentosa isolada se- 
jam insuficientes para obtenção do controle do cresci- 
mento tumoral e/ou hormonal, ou na recidiva tumoral 
pós-operatória. A complicação a longo prazo mais fre- 
quente é o hipopituitarismo, sendo observado em 30 a 
60% dos pacientes submetidos a RT convencional fracio- 
nada em seguimento de até dez anos*, A deficiência hor- 
monal geralmente ocorre em uma sequência caracteris- 
tica, inicialmente de GH seguida pela de gonadotropinas, 
ACTH e, então, TSH. 

Observa-se hipopituitarismo em 20% dos pacientes 
submetidos a RT estereotáxica fracionada em seguimento 
médio de apenas 60 meses. É provável que, com o aumen- 
to do tempo de seguimento, esse percentual de hipopitui- 
tarismo continue a aumentar. Na radiocirurgia estereota- 
xica de dose única, a dose de radiação é conformada ao 
volume-alvo e os tecidos adjacentes a ele devem ser pou- 
pados. No entanto, as incidências relatadas de hipopitui- 
tarismo têm variado entre 4 e 66%, com seguimento me- 
diano total de 64 meses”. Os riscos variam com a anatomia 
do tumor em relação à haste e glândula hipofisária e a pre- 
sença, ou não, de secreção hormonal, já que uma dose 
maior é necessária nos tumores funcionantes. Esses tu- 
mores envolvendo apenas o seio cavernoso apresentam 
menor risco de hipopituitarismo, enquanto tumores fun- 
cionantes próximos à eminência mediana que ocupam 
toda a sela são os que mostram mais risco de desenvolvi- 
mento de hipopituitarismo. 


Hemocromatose 

O hipopituitarismo é resultante da deposição de fer- 
ro nas células hipofisárias. O diabete insípido é o quadro 
clínico predominante, seguido por hipogonadismo hipo- 
gonadotrófico, com prevalência em 6,4% dos pacientes". 
Outras deficiências hormonais podem ocorrer, mas são 
mais raras", 


Histiocitose de células de Langerhans 

É uma doença rara que afeta o tecido reticuloendo- 
telial e é caracterizada por uma proliferação aberrante de 
células dendríticas específicas, também chamadas de cé- 
lulas de Langerhans. Essas células se infiltram e destroem 
muitos sítios envolvidos, como osso, pulmão, pele, eixo 
hipotálamo-hipofisário e, menos frequentemente, figa- 
do, baço e linfonodos. A incidência é de 3 a 4 casos por 
milhão/ano em crianças menores de 15 anos e a preva- 
lência é cerca de duas vezes mais frequente em homens 
em relação às mulheres. Apenas 30% dos casos reporta- 
dos são encontrados em adultos. O DI é um sintoma co- 
mum e ocorre em 10 a 50% dos casos. A RM da região 
hipotálamo-hipofisária revela espessamento da haste hi- 
pofisária (> 3,5 mm) e ausência do hipersinal da neuro- 
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-hipófise normal em T1, sendo esses os achados mais 
comuns. O diagnóstico é baseado nos sinais e sintomas 
clínicos, na imagem e a biópsia de outros órgãos acome- 
tidos”, Há relatos de resolução espontânea da histiocito- 
se de células de Langerhans; logo, tratamento conserva- 
dor parece ser razoável. A RT pode ser útil em alguns 
casos de DI e para controle do crescimento da massa. Al- 
tas doses de corticosteroide e agentes de quimioterapia 
podem apresentar resposta parcial e diminuição da pro- 
gressão da doença”. 


Sarcoidose 

É uma doença granulomatosa crônica de origem des- 
conhecida e que afeta principalmente jovens e adultos de 
meia-idade, acometendo principalmente pulmão, pele e 
linfonodos. As endocrinopatias são raras, mas o hipo- 
tálamo e a hipófise são comumente afetados. O DI é re- 
portado em 25 a 33% dos casos de neurossarcoidose. A 
deficiência da hipófise anterior, principalmente hipogo- 
nadismo, pode estar presente, sendo as desordens hipo- 
talâmicas menos frequentes. O comprometimento do 
campo visual pode ocorrer devido ao efeito de massa. Os 
sintomas de neurossarcoidose frequentemente se apre- 
sentam após as manifestações mais comuns, como en- 
volvimento pulmonar e linfonodal. Em caso de suspeita 
de neurossarcoidose, deve ser feita análise do liquor, in- 
cluindo dosagem de enzima conversora de angiotensina 
(ECA), citologia e marcadores tumorais. A RM selar apre- 
senta ausência do hipersinal da neuro-hipófise normal 
em T1. Os glicocorticoides incluem a modalidade tera- 
péutica de escolha, mas imunossupressores também po- 
dem ser utilizados”. 


Hipofisites 

A hipofisite é uma doença caracterizada por uma in- 
filtração inflamatória difusa ou focal e consequente des- 
truição da glândula hipofisária em vários graus. Clinica- 
mente, a hipofisite primária pode ser classificada em três 
subtipos histopatológicos distintos: linfocítica, granulo- 
matosa e xantomatosa. A patogênese, história natural e 
as características clínicas únicas dos três subtipos não es- 
tão bem caracterizadas” º, 

A hipofisite linfocítica ou autoimune é uma desor- 
dem inflamatória e é a mais comum das formas primá- 
rias, acometendo principalmente o sexo feminino, sendo 
mais comum no final da gestação ou no período pós-par- 
to por razões desconhecidas. A apresentação clínica é va- 
riável e pode ser semelhante à encontrada nos pacientes 
portadores de adenomas clinicamente não funcionantes, 
como perda visual e cefaleia. O hipopituitarismo pode 
ser parcial ou completo e pode estar presente inicialmen- 
te com a deficiência do setor corticotrófico, seguido do 
tireotréfico, gonadotrófico, somatotrófico e mamotrófi- 
co. Pode também envolver a hipófise posterior e o infun- 
díbulo, com consequente DI. A RM de hipófise revela um 
aumento simétrico da glândula com marcação homogênea 
após uso de gadolínio. O espessamento de haste associa- 
do à perda do hipersinal típico em T1 da neuro-hipófise 
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também pode ser encontrado”. Altas doses de glicocor- 
ticoides são o tratamento preconizado, mas com risco de 
recorrência após redução da dose. A cirurgia transesfe- 
noidal pode ser indicada em casos com efeito de massa 
ou quando há falha de resposta ao glicocorticoide”. 

Em uma série de casos, Gutenberg et al.” descreve- 
ram que os sintomas clínicos, assim como a extensão su- 
prasselar da massa hipofisária, não diferiram entre os três 
subtipos histopatológicos. Mas, interessantemente, não 
foi evidenciado comprometimento visual nos casos de 
hipofisite xantomatosa, provavelmente devido ao peque- 
no tamanho da massa tumoral nesses casos. Em adição, 
os pacientes portadores de hipofisite xantomatosa eram, 
no momento do diagnóstico, cerca de dez anos mais jo- 
vens que os portadores de hipofisite linfocítica e granu- 
lomatosa. A duração dos sintomas nesses pacientes foi 
muito mais longa, uma vez que os sintomas clínicos sur- 
giram aos 20 a 25 anos. 


Apoplexia hipofisária 

Refere-se ao quadro de infarto agudo e está frequen- 
temente associado à hemorragia de um adenoma hipofi- 
sário. Os macroadenomas são os tumores que frequente- 
mente apresentam apoplexia. A expansão aguda do tumor 
é acompanhada de cefaleia de forte intensidade, vômitos, 
alteração de consciência e comprometimento do campo 
visual, incluindo amaurose e hipopituitarismo. Na maio- 
ria das vezes, a TC ou RM de hipófise inicial revelam uma 
hemorragia tumoral maciça (brilho em T1 na ausência do 
contraste). O manejo apropriado inclui o uso de esteroides 
em doses elevadas, administração de fluidos e controle da 
dor. O papel da cirurgia de urgência na recuperação do 
quadro neurológico após descompressão hipofisária rea- 
lizada em horas ou poucos dias após o início dos sinto- 
mas ainda é controverso”. Cerca de 80% dos pacientes 
permanecem com hipopituitarismo após apoplexia (com 
ou sem descompressão cirúrgica), enquanto o restante não 
apresenta evidência imediata do hipopituitarismo. 


Síndrome de Sheehan 

Foi descrita por Sheehan em 1937 e é caracterizada 
principalmente por falha na lactação após o parto. Uma 
queda repentina na pressão arterial após um evento, como 
uma hemorragia pós-parto, causa isquemia da glândula, 
dano celular e edema. A hipófise hiperplasiada na gestação 
sofre necrose, devido ao colapso circulatório, podendo 
evoluir com deficiência de um ou mais hormônios, levan- 
do assim ao hipopituitarismo. Com os melhores cuida- 
dos obstétricos, as complicações decorrentes da gestação 
são mais raras em países desenvolvidos. O hipopituitaris- 
mo agudo pode ser detectado nos primeiros dias ou se- 
manas após o parto pela ausência de lactação e amenor- 
reia, embora alguns pacientes possam também apresentar 
hipotireoidismo e insuficiência adrenal secundários. No 
entanto, o hipopituitarismo menos severo, manifestado 
por fadiga, anorexia, perda de peso, amenorreia e perda 
dos pelos sexuais pode ser manifestado vários anos após 
o parto“. 


Aneurismas 

O aneurisma intrasselar pode mimetizar um adeno- 
ma hipofisário, e imagens radiológicas são essenciais para 
distinguir as duas desordens antes da cirurgia. A hiper- 
densidade homogênea na TC com contraste (blush vas- 
cular) sugere a presença do aneurisma. Na RM de hipó- 
fise convencional, o aneurisma aparece sem sinal devido 
ao alto fluxo dos vasos, apresenta margens bem definidas 
e contiguidade com as veias. Existem diferentes manejos 
cirúrgicos para aneurismas intrasselares, como emboli- 
zação endovascular”, O aneurisma intrasselar é um caso 
raro de hipopituitarismo, sendo responsável por 0,17% 
de todos os eventos. Quadro clínico decorrente de defi- 
ciência adrenal, de tireoide ¢ gonadal pode ser observa- 
do“. As endocrinopatias mais comuns são tipicamente 
hiperprolactinemia e hipogonadismo. 

A deficiência hormonal hipofisária é observada em 
aproximadamente 55% dos sobreviventes após a hemor- 
ragia subaracnóidea aneurismática. Algum grau de hipo- 
pituitarismo ocorre em um terço dos pacientes portado- 
res de acidentes vasculares encefálicos isquêmicos, mais 
comumente a deficiência de GH e o hipogonadismo hi- 
pogonadotrófico. 


Sela vazia 

Caracteriza-se pela herniação do espaço subaracnói- 
deo até a sela túrcica, o qual está associado com algum 
grau de achatamento da glândula hipofisária. Muitas hi- 
póteses têm sido propostas para a sela vazia primária, como 
a formação incompleta congênita do diafragma selar ou 
a presença de fatores suprasselares, como aumento está- 
vel ou intermitente da pressão intracraniana, ou mudan- 
ças volumétricas da hipófise (como na gravidez). A obe- 
sidade, a multiparidade e a hipertensão são fatores 
associados conhecidos. Alterações visuais podem estar pre- 
sentes, em decorrência da herniação do quiasma óptico 
ou de necrose espontânea de adenoma hipofisário prévio. 

Em aproximadamente dois terços destas pacientes, a 
função hipofisária é normal. O hipopituitarismo está pre- 
sente em 10 a 57% dos pacientes, sendo a deficiência de 
hormônio do crescimento a mais frequente. A hiperpro- 
lactinemia decorrente da distorção da haste hipofisária é 
vista em 10 a 18% dos casos. A necessidade do tratamen- 
to da hiperprolactinemia e a terapia de reposição hormo- 
nal devem ser analisadas, assim como a reposição de GH. 
Por outro lado, a sela vazia secundária pode ser causada 
por um adenoma hipofisário que apresentou necrose es- 
pontanea (isquemia ou hemorragia) ou por causas infec- 
ciosas, autoimunes, traumáticas, radioterapia, medica- 
ções ou cirurgia“. 


Traumatismo cranioencefálico (TCE) 

O hipopituitarismo após TCE é um problema de saú- 
de pública, pois acomete principalmente homens jovens, 
na razão 5:1 (homem:mulher), sendo que 60% dos casos 
encontram-se na faixa etária de 11 a 29 anos. As células 
gonadotróficas parecem ser as mais frágeis. Benvenga et 
al”, avaliando 367 pacientes portadores de hipopituita- 


rismo pós-TCE (cerca de três quartos dos casos por aci- 
dente automobilístico), observaram deficiência de gona- 
dotrofinas em 100% dos casos, seguida pela deficiência 
de ACTH, TSH e GH (52%, 44% e 23%, respectivamen- 
te), e a hiperprolactinemia em 47,7% dos casos. A defi- 
ciência hormonal foi diagnosticada principalmente no 
primeiro ano após o TCE, mas também foi encontrada 
raramente em até 20 anos após o trauma. A característi- 
ca clínica mais frequente é a presença de amenorreia/in- 
fertilidade em mulheres e disfunção erétil nos homens”, 
A deficiência da hipófise anterior e posterior pode ser 
transitória (na maioria dos casos), devido a uma mudan- 
ça dinâmica dependente de tempo da função hipofisária, 
particularmente nos primeiros seis meses após o trauma, 
mas em 15% dos casos a deficiência hormonal pode apa- 
recer após cinco anos do trauma. Nos casos de TCE mo- 
derado a severo (escala de Glasgow de 3 a 13 ou TC de 
crânio com lesão cerebral), recomenda-se a avaliação la- 
boratorial periódica da função hipofisária, sendo a mo- 
nitorização apenas clínica nos casos de TCE leve“. 


Hipopituitarismo funcional 


O hipopituitarismo funcional geralmente envolve um 
hormônio e tende a ser reversível. Entre seus exemplos há: 

a Insuficiência adrenal secundária: é decorrente do 
uso de glicocorticoides ou após ressecção de corticotro- 
pinomas. 

= Hipotireoidismo secundário reversível: a secreção 
de TSH pode ser inibida em pacientes submetidos a tra- 
tamento com análogos da somatostatina, mitotano, be- 
xaroteno. Além disso, pacientes com anorexia nervosa po- 
dem ter níveis baixos de TSH em combinação com níveis 
baixos de T4 livre, imitando o que pode ser visto em pa- 
cientes criticamente doentes e em pacientes com hipoti- 
reoidismo central devido a distúrbios no eixo hipotála- 
mo-hipofisário. 

a Deficiência da secreção de GH: observada em pa- 
cientes com obesidade, hipotireoidismo, síndrome de 
Cushing ou puberdade atrasada. 


Diagnóstico clínico 


As manifestações clínicas do hipopituitarismo são de- 
pendentes do hormônio deficiente, assim como da épo- 
ca de aparecimento da deficiência, se na infância ou na 
vida adulta. As principais manifestações clínicas de cada 
deficiência hormonal específica estão resumidas no Qua- 
dro 1 e serão detalhadas a seguir. 


Deficiência de GH (DGH) 


A DGH na criança cursa com baixa estatura, retardo 
do crescimento e caracteres auxológicos compatíveis com 
DGH, como nariz em sela, fronte olímpica e adiposida- 
de central. O quadro clínico do DGH no adulto (DGHA) 
inclui sinais e sintomas clínicos inespecíficos, como fadi- 
ga, anormalidades da composição corpórea (aumento da 
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Sinais e sintomas 


a Crianças: baixa estatura 
a Adultos: redução da massa muscular ¢ óssea, 
GH diminuição da força muscular, aumento da massa 
gordurosa visceral, fadiga, aterosclerose precoce, 
diminuição da qualidade de vida 


= Aguda: fadiga, fraqueza, tonturas, náuseas, vômitos, 
hipotensão, hipoglicemia 
a Crônica: cansaço, perda de peso, hipoglicemia, 
anorexia 


| a Cansaço, intolerância ao frio, constipação, ganho de 
peso, pele ressecada, bradicardia, distúrbios 
menstruais 


= Crianças: atraso puberal 

= Mulheres: amenorreia, oligomenorreia, infertilidade, 
perda de libido, dispareunia, osteoporose, 
aterosclerose prematura 

= Homens: perda de libido, função sexual prejudicada, 
redução da massa muscular e óssea, redução da 
eritropoiese e do crescimento de pelos 


“a Agalactia 


TSH 


LHe FSH 


massa gorda, diminuição da massa muscular e diminui- 
ção da densidade mineral óssea), do metabolismo dos li- 
pídios, intolerância à glicose e redução na qualidade de 
vida. Também tem sido associado com a diminuição do 
desempenho cardíaco, disfunção endotelial, aumento dos 
fatores pró-coagulantes e a redução da expectativa de 
vida, 


Deficiência de gonadotrofinas 


A deficiência de gonadotrofinas (LH e FSH) também 
é conhecida como hipogonadismo hipogonadotrófico. As 
manifestações clínicas diferem de acordo com o período 
de início da deficiência, se antes ou após o início da pu- 
berdade. Antes da puberdade, ela pode estar associada a 
micropénis, diminuição dos testículos e proporção eunu- 
cóide nos meninos, e nas meninas à amenorreia primá- 
ria e ausência do desenvolvimento mamário”, 

Caso a deficiência seja adquirida após a puberdade, 
nos homens pode ser evidenciada perda dos pelos axila- 
res, pubianos e corporais. Isso acontece de maneira gra- 
dual, porém se torna particularmente proeminente nos 
pacientes que também exibem hipoadrenalismo. Podem 
ser observadas ainda a redução do crescimento da barba, 
do tamanho testicular e da libido, disfunção sexual, di- 
minuição da massa muscular e da massa óssea e altera- 
ção da eritropoiese. As alterações de humor, autoestima, 
concentração, memória e distúrbios do sono também po- 
dem ocorrer”. 

Nas mulheres adultas, os sintomas incluem oligome- 
norreia ou amenorreia, infertilidade, secura vaginal, dis- 
paurenia, osteoporose e a aterosclerose prematura (a lon- 
go prazo)*. 
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Deficiência de ACTH 


O quadro clínico da deficiência de ACTH é resultante 
da deficiência de cortisol. Como as adrenais estão preser- 
vadas, há a manutenção da secreção de mineralocorticoi- 
de que é regulada primariamente pelo sistema renina-an- 
giotensina. Assim, as manifestações da insuficiência da 
suprarrenal no hipopituitarismo são, em geral, insidiosas 
e menos intensas do que as observadas na insuficiência 
adrenal primária. Nas formas menos graves, hipotensão 
postural e taquicardia são as manifestações habituais. 

Em adultos, a deficiência crônica e leve de cortisol 
pode ocasionar quadros de fadiga, letargia, anorexia, per- 
da de peso, redução de libido, artralgia e mialgia. Em 
crianças, a deficiência de ACTH pode ser associada ao 
atraso puberal e ao déficit de crescimento. A hipoglice- 
mia pode estar presente em decorrência da gliconeogé- 
nese deficiente. Outro achado laboratorial é a eosinofilia. 
A hiponatremia menos intensa do que a observada na in- 
suficiência adrenal primária pode ocorrer em decorrên- 
cia da secreção inapropriada do hormônio antidiurético 
(SIADH) resultante da deficiência do cortisol. Ela pode 
ocorrer, em especial, quando estão presentes a deficiên- 
cia de ACTH e a de TSH. Os pacientes com deficiência 
parcial de ACTH podem ser oligossintomáticos ou até 
mesmo assintomáticos, de forma que o quadro clínico 
pode não ser evidente até que ocorra uma situação de es- 
tresse, ocasião na qual há manifestação clínica. 

Portanto, o eixo corticotrófico deve ser avaliado bio- 
quimicamente em todos os pacientes com doença hipota- 
lâmica ou hipofisária a fim de que seja feita sua reposição 
adequada, prevenindo uma crise de insuficiência adrenal 
aguda em situações de estresse”. 


Deficiência de TSH 


Na evolução do hipopituitarismo, a deficiência de 
TSH é uma das mais tardias. Os sintomas incluem: fadi- 
ga, fraqueza, dificuldade para perder peso, pele seca, pá- 
lida e infiltrada, cabelo ressecado e escasso, fala lenta, 
constipação intestinal, intolerância ao frio, mialgia, ar- 
tralgia, parestesias, reflexos tendinosos lentos e bradicar- 
dia. Nas mulheres, podem ocorrer alterações do ciclo 
menstrual, Os sintomas geralmente são mais leves que no 
hipotireoidismo primário devido a certa autonomia da 
tireoide e da secreção residual de TSH’. 


Quadro 2. Diagnóstico laboratorial do hipopituitarismo 

Eixo hormonal Dosagens basais 

Corticotrófico * Cortisol às 8 horas, ACTH 
“Tireotrofico -TA livre, TSH 

Gonadotrófico “LH, FSH, Testosterona (M)estradio! (F) 
Somatotrófico IGF-1, IGFBP-3 


Deficiência de prolactina 


A deficiência de prolactina compromete a lactação, 
podendo levar a agalactia ou hipogalactia. Na síndrome 
de Sheehan tem papel relevante a deficiência da prolac- 
tina, visto que a ausência da lactação no pós-parto é a 
queixa principal. Raramente é vista nos casos de lesões 
hipotalâmicas devido ao efeito inibitório dopaminérgico 
que o hipotálamo exerce sobre a secreção de prolactina, 


Diagnóstico laboratorial 


Com o desenvolvimento de métodos mais sensíveis 
de dosagem hormonal, as dosagens basais associadas a um 
quadro clínico informativo podem dispensar a realização 
dos testes de estímulos, quando alguns comemorativos es- 
tão presentes, como neuro-hipófise ectópica (NHE), de- 
ficiência múltipla, irradiação prévia e tumores. 

A avaliação laboratorial do hipopituitarismo inclui 
dosagens hormonais no basal e após o estímulo da secre- 
ção dos hormônios da hipófise anterior através dos tes- 
tes dinâmicos. O teste combinado (megateste) é uma for- 
ma prática e eficaz de realizar tal investigação. Consiste 
na administração de insulina regular (0,1 U a 0,2 U/kg, 
IV), GnRH (100 ug, IV) e TRH (200 ug, IV), com dosa- 
gens realizadas antes (-15 e 0) e 15, 30, 45, 60, 90 e 120 
minutos após a administração desses hormônios. Dessa 
forma, com a hipoglicemia insulínica, avalia-se a secre- 
ção de GH e cortisol; o GnRH avalia a reserva de LH e 
FSH e o TRH, a reserva de TSH e prolactina. A dosagem 
de glicemia em todos os tempos é recomendável, para 
confirmar a hipoglicemia, que só é considerada efetiva 
quando o nadir é menor que 40 mg/dL. Dosagens basais 
de IGF-1, IGFBP-3, testosterona (sexo masculino), estra- 
diol (sexo feminino), DHEAS, cortisol e T4 livre também 
são indicadas? (ver Quadro 2). 


Deficiência de GH (DGH) 


Deficiência de GH na infância 

O diagnóstico laboratorial da DGH na criança se faz 
através dos testes de estímulos de secreção do GH e das 
dosagens das proteínas IGF-1 e IGFBP-3, cujas concen- 
trações séricas são dependentes da ação do GH. Como o 
GH é secretado de maneira pulsátil, a sua dosagem isola- 
da não é útil para diagnóstico de sua deficiência. A inves- 





Testes provocativos 
"Teste de estímulo com TRH 
Teste de estímulo com GnRH 
"Teste de estímulo com TRH 


Teste de estímulo com clonidina, ITT, glucagon 
GHRH + arginina 


tigação deve se iniciar pelas dosagens basais de IGF-1 e 
IGFBP-3, que por sua vez se relacionam à ação do GH. 
As concentrações séricas variam de acordo com a idade 
e sexo e são relativamente estáveis nas 24 horas. Os valo- 
res normais dessas proteínas são uma evidência forte con- 
tra o diagnóstico de DGH, dispensando a realização dos 
testes de estímulo. Os valores baixos de IGF-1 podem 
ocorrer em condições diversas como desnutrição, doen- 
ças crônicas, hepatopatias e outros defeitos do eixo GH/ 
IGF-1. Os valores falsamente normais podem ocorrer em 
crianças com DGH de início recente decorrente de tumo- 
res cerebrais e irradiação craniana. 

Os principais testes farmacológicos rotineiramente em- 
pregados (hipoglicemia, clonidina, arginina e glucagon) 
são comparáveis quanto à sensibilidade e especificidade”. 
Como 10 a 35% das crianças sem DGH não respondem ao 
teste de liberação de GH, dois testes de estímulos devem 
ser realizados para comprovar a deficiência de GH* e, mes- 
mo quando submetidas a dois testes distintos, 3 a 10% das 
crianças normais podem não responder em ambos os tes- 
tes. Por esta razão, o diagnóstico de DGH é feito em pa- 
cientes com quadro clínico compatível e que não respon- 
deram em dois testes de estímulo. O uso crônico de 
corticoides, privação psicossocial, obesidade e idade peri- 
puberal são condições que podem aumentar a taxa de fal- 
so diagnóstico de DGH quando baseado apenas nos testes 
de estímulo*, 

Os primeiros ensaios empregados na determinação 
do GH utilizavam anticorpos policlonais e os valores de 
normalidade eram considerados acima de 7 a 10 pg/L, 
dependendo do centro e pela maior disponibilidade do 
uso de GH. Com o desenvolvimento de ensaios mais es- 
pecíficos com anticorpos monoclonais ao estímulo de 
GH, houve uma redução desses níveis. Na Unidade de En- 
docrinologia do Desenvolvimento do HCFMUSP o va- 
lor de corte utilizado é de 3,2 g/L, que foi baseado em 
estudo avaliando a resposta de GH no teste da clonidina 
de crianças saudáveis e em portadores de deficiência de 
GH comprovada“, Porém, é preciso ser cuidadoso quan- 
to à adoção de critérios rígidos e inflexíveis, baseados so- 
mente no teste de liberação para o diagnóstico da DGH. 
Em crianças com pico de resposta de GH entre 3,2 e 5,0 
ng/mL que apresentam quadro clínico compatível (baixa 
velocidade de crescimento, IGF-1 e/ou IGFBP-3 baixos) 
a investigação deve prosseguir com um segundo teste de 
liberação de GH com ou sem a associação com avaliação 
por ressonância magnética da integridade das estruturas 
hipotálamo-hipofisárias. 

A realização de rotina de radiografia de sela túrcica 
nas crianças que iniciam investigação para DGH, além de 
apresentar baixo custo, pode antecipar o reconhecimen- 
to de pacientes com processos expansivos selares. A rea- 
lização de RM da região hipotálamo-hipofisária para ava- 
liar integridade anatômica das estruturas essenciais para 
secreção do GH é indicada apenas após a confirmação da 
deficiência de GH pelos testes de liberação. Porém, em si- 
tuações de dúvida diagnóstica, a presença de grandes pro- 
cessos expansivos intrasselares (craniofaringioma) ou 
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imagem de neuro-hipófise ectópica apresenta alto valor 
preditivo para a presença de DGH. 


Deficiência de GH no adulto (DGHA) 

Considerando que o quadro clínico da DGHA é bas- 
tante inespecífico, os pacientes nos quais a avaliação la- 
boratorial é indicada devem ser cuidadosamente selecio- 
nados com base em critérios bem definidos. Com poucas 
exceções, os testes devem ser restritos a pacientes com os 
seguintes fatores predisponentes: a cirurgia hipofisária, 
tumores hipotálamo-hipofisários, história de irradiação 
craniana, evidência radiológica de uma lesão hipofisária, 
reposição de GH durante a infância e, raramente, níveis 
séricos de GH e de IGF-I (pareado para idade) inexplica- 
velmente baixos. No período de transição da adolescén- 
cia para a vida adulta, em alguns casos há indicação de 
reteste para DGH, uma vez que até 20% dos pacientes 
previamente tratados para a DGH na infância apresen- 
tam resposta de GH normal no reteste. 

O diagnóstico de DGH no adulto (DGHA) deve ser 
caracterizado bioquimicamente por meio de testes diná- 
micos de estímulo que avaliem a secreção de GH (Figura 
4). Isso se deve ao fato de que em indivíduos adultos a do- 
sagem de GH e/ou de seus marcadores de ação como IGF- 
1, que é o melhor marcador bioquímico de secreção de 
GH, sendo mais específico e sensível que o IGFBP-3, pode 
não distinguir pessoas normais daquelas com DGH, tor- 
nando-se necessária, em cerca de 50% dos casos, a reali- 
zação de teste de estímulo para diagnóstico de DGHA®*, 

Por outro lado, os níveis de IGF-1 poderão estar bai- 
xos em condições sistêmicas, como doenças crônicas, 
estado nutricional e uso de outros hormônios (tireoi- 
dianos, esteroides sexuais e insulina). Excluídas essas 
causas de redução dos níveis de IGF-1, a presença de va- 
lores abaixo de menos dois desvios-padrão para idade e 
sexo sugere fortemente uma anormalidade no eixo so- 
matotrófico, aumentando a probabilidade de DGH. As- 
sim, em indivíduos com forte suspeita dessa deficiência 
(DGHA isolada severa ou deficiência hipofisária múlti- 
pla, com mais de três eixos hipofisários), é proposto que 
níveis baixos de IGF-1 sejam considerados como uma 
evidência definitiva do DGH, dispensando a necessida- 
de de teste de estímulo***º, 

Na avaliação da DGHA, o teste de hipoglicemia in- 
duzida por insulina (ITT) é considerado o padrão-ouro, 
pois permite avaliar a integridade dos eixos somatotrófi- 
co e corticotrófico. No entanto, o ITT é contraindicado 
em pacientes idosos e/ou portadores de cardiopatias e 
quadros convulsivos. Na impossibilidade de sua realiza- 
ção ou quando uma segunda prova de estímulo for ne- 
cessária, o teste de estímulo com GHRH-arginina é o mais 
indicado (não disponível no Brasil e temporariamente 
indisponível nos EUA), desde que a resposta do GH seja 
analisada de acordo com os valores de corte corrigidos 
pelo IMC, conforme descrito na Figura 4º, Na falta des- 
te, e se contraindicado o ITT, o teste do glucagon é con- 
siderado uma alternativa para o diagnóstico devido à sua 
disponibilidade, reprodutibilidade, segurança, ausência 
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IGF-I < valor normal para 





= Figura 4. Diagnóstico em adultos com quadro clínco de DGH. 
Adaptado de Molitch ME et al 3 Clin Endocrinol Metab. 2011. 


de influência do sexo e de causa hipotalâmica de DGH, e 
por ter relativamente poucas contraindicações. 

O glucagon estimula diretamente a secreção de GH 
ou o faz indiretamente através de hipoglicemia secundá- 
ria. Como a liberação de GH pode ser atrasada se com- 
parado aos outros secretagogos, preconizam-se dosagens 
seriadas de glicemia e de GH a cada 30 minutos, sendo 
necessária a monitorização do GH por 3 a 4 horas. Com 
base em pequenas séries, valores de corte de GH entre 2,5 
e 3 pg/L parecem ter uma sensibilidade e especificidade 
adequadas para DGH, entretanto a obesidade pode ate- 
nuar a resposta do GH”, levando a diagnóstico falso-po- 
sitivo para a doença. O teste da clonidina não é recomen- 
dado na avaliação de adultos”. 

Níveis baixos de IGF-1 podem ajudar a distinguir en- 
tre DGH verdadeira e uma simples resposta achatada de 
GH em uma pessoa com IMC elevado, 


Deficiência de gonadotrofinas 
(hipogonadismo hipogonadotrófico) 


Sexo masculino 

O diagnóstico de deficiência androgênica é realizado 
em homens com quadro clínico de hipogonadismo (p. ex., 
ausência ou atraso do desenvolvimento sexual, redução da 


Diagnóstico em adultos com quadro clínico de deficiência de GH 


——__ — 


DGH de início na infância Adultos com histórico de: Idiopático 
com presença de: s doença orgância, cirurgia 
= mutações conhecidas ou ou de radioterapia na região 
a lesões estruturais e 2 3 deficiências hipotálamo-hipofisária ou 
hormonais hipofisárias traumatismo craniano ou 
® outras deficiências 





idade (pelo menos 1 més 
após suspensão do GH 
Critério de resposta de GH 
Tipo de teste “ao imu 
nT - < 5pg/ 
Glucagon  <3ug 
IMC < 25 kg/m: < 11,5 pg 
GHRH-arginina IMC = 25 a 30 kg/m?: < 8ug/l 
IMC > 30 kg/m?: < 4,2 ugA 





Reposição com hormônio do crescimento 





libido e ereções espontâneas, ginecomastia, perda de pelos 
axilares e pubianos) associado com níveis inequivocamen- 
te baixos de testosterona total dosada pela manhã (pelo 
menos duas dosagens) (Figura 5). Para muitos sintomas, 
o limiar da testosterona corresponde ao limite inferior da 
variação normal para homens jovens, isto é, aproxima- 
damente 300 ng/dL. A testosterona livre calculada ou tes- 
tosterona biodisponível deve ser avaliada quando a testos- 
terona total estiver próxima ao limite inferior. Diante de 
níveis baixos de testosterona, é importante excluir hiper- 
prolactinemia, assim como condições que possam reduzir 
SHBG (globulina ligadora de hormônios sexuais), como 
obesidade, hipotireoidismo, síndrome nefrótica, diabete 
melito tipo 2, uso de corticosteroide e progestágeno, e de- 
ficiência nutricional**"'. 

O espermograma também pode ser realizado. Uma 
amostra de sêmen normal exclui o hipogonadismo de 
uma fonte primária ou secundária. É recomendada tam- 
bém a dosagem das gonadotrofinas (LH e FSH) para dis- 
tinguir entre hipogonadismo primário (testicular) e se- 
cundário (hipofisário-hipotalâmico). Níveis baixos ou 
normais de ESH ou LH em presença de níveis séricos bai- 
xos de testosterona indicam hipopituitarismo. Em ho- 
mens com disfunção testicular primária de causa desco- 
nhecida, é sugerida a realização de cariótipo (para excluir 


< 150 ng/ml 230-350 ng/ml” 
Afastar Hiper PRL Dosar: T total, T livre, 
LH e E2 
T livre < 65 pg/dl, 
E2 <10 py/dl 


Quadro clinico e diagnóstico de hipogonadismo masculino 


— E 


Avaliar T em jejum em duas ocasiões 


PS 


Ausência de melhora na força muscular, 
composição corporal, libido e função sexual 
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Tratamento de eventuais 
comorbidades e reavaliação 


< 230 ng/ml > 350 ng/dL 
Reposição com Exclui necessidade 
testosterona de repor T 
Reavaliação após 3 
meses de tratamento 


' 
y 
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Suspender tratamento e avaliar 
outra etiologia para os sintomas 








= Figura 5. Quadro clínico e diagnóstico de hipogonadismo masculino. 


T: testosterona; E2: estradiol; PRL: prolactina. Adaptado de Ullsh MI et al. Horm Metab Res. 2011. 


sindrome de Klinefelter), especialmente naqueles com 
testículo menor que 6 mL. Já na presença de hipogona- 
dismo secundário, é sugerida uma investigação para possí- 
vel disfunção hipotálamo-hipofisária que inclui a mensu- 
ração da prolactina e saturação do ferro, testes da função 
hipofisária e RM de sela túrcica. Em homens que estejam 
avaliando infertilidade, é importante a análise de pelo me- 
nos dois espermogramas. A densidade mineral óssea em 
homens com deficiência androgênica severa ou história 
de fratura de baixo impacto deve ser solicitada”. 


Sexo feminino 

A ausência de caracteres sexuais secundários e ame- 
norreia primária, assim como alterações menstruais (oli- 
gomenorreia secundária) associadas a níveis baixos de es- 
tradiol (< 100 pmol/L) juntamente com concentrações 
de gonadotrofinas inapropriadamente normais ou baixas 


são características típicas do hipogonadismo hipogona- 
dotrófico. Nas mulheres pós-menopausa, a ausência dos 
níveis elevados de gonadotrofinas é altamente sugestiva 
desse diagnóstico. A presença de hiperprolactinemia deve 
ser excluída. Os testes dinâmicos têm valor limitado e ra- 
ramente são utilizados”. 


Deficiência de ACTH 


A secreção de ACTH e cortisol segue um ritmo circa- 
diano, com maiores concentrações pela manhã e menores 
concentrações em torno de meia-noite, e são considerados 
os hormônios do estresse. Entretanto, valores considera- 
dos dentro do valor de referência podem também indicar 
que a habilidade em responder adequadamente ao estres- 
se esteja prejudicada. O valor de cortisol sérico em jejum 
às 8 horas menor que 3,6 g/dL estabelece o diagnóstico 
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de deficiência adrenal secundária e um valor maior que 
18 ug/dL o exclui. Quando os valores de cortisol estiverem 
entre esses dois resultados será necessário proceder a um 
teste de estímulo, teste da hipoglicemia insulínica (ITT) ou 
teste do ACTH exógeno. O ITT é o padrão-ouro para ava- 
liação da integridade do eixo hipotálamo-hipófise-adre- 
nal, sendo que o pico máximo de cortisol acima de 18 pg/ 
dL exclui insuficiência adrenal”. Esse teste não deve ser rea- 
lizado em casos de epilepsia, cardiopatia e idosos. 

A deficiência de ACTH causa atrofia adrenal e hipor- 
regulação dos receptores de ACTH. Logo, o teste com o 
ACTH sintético (250 ug) em bolus (corticotropina, Sy- 
nacthen®) pode ser usado para diagnóstico de insuficién- 
cia adrenal secundária, se for realizado pelo menos qua- 
tro semanas após o início da deficiência de ACTH”. O 
cortisol estimulado após 30 minutos menor que 18 pg/ 
dL sugere fortemente a deficiência de ACTH. O teste do 
Synacthen® com baixa dose (1 ug) pode representar um 
estímulo mais fisiológico para estimulação máxima da 
adrenal. Alguns estudos têm evidenciado uma sensibi- 
lidade superior na dose de 1 pg, entretanto uma meta- 
nálise evidenciou que ambos são semelhantes para diag- 
nóstico de insuficiência adrenal secundária. É preciso 
considerar que nenhum teste, incluindo ITT, diagnosti- 
ca todos os pacientes corretamente. Logo, em casos limí- 
trofes, o julgamento clínico e o seguimento são cruciais 
para diagnóstico da deficiência de ACTH”. 





O organograma utilizado na rotina do HCEMUSP 
sugere os procedimentos diagnósticos para confirmação 
ou exclusão da deficiência de ACTH (Figura 6). 


Deficiência de TSH 


A deficiência de TSH é sugerida por baixos níveis de 
tiroxina total (T4) e T4 livre (T4L) com níveis de TSH 
inapropriadamente normais ou baixos. Mais raramente, 
os valores de TSH podem estar elevados devido à produ- 
ção biológica de TSH. Não há indicação de dosagem de 
T3 sérico, uma vez que geralmente se encontra em níveis 
normais. O teste de estímulo com TRH (hormônio libe- 
rador de tireotrofina) deve ser interpretado com cautela, 
uma vez que resultados falso-negativos para hipotireoi- 
dismo secundário (elevações discretas do TSH) podem 
ocorrer? (Figura 7) 


Deficiência de prolactina 


A deficiência de prolactina é rara e geralmente ocor- 
re após a deficiência de outros hormônios hipofisários, 
com exceção da síndrome de Sheehan, na qual é o pri- 
meiro déficit a ser detectado. A prolactina basal está bai- 
xa e não há elevação após o teste do TRH intravenoso 
(200 pg), o qual permite analisar concomitantemente a 
função tireotrófica com a avaliação do TSH? . 





Cortisol basal (8:00 - 9:00) 


= 


s 3 ug/dl = 18 ug/dl >3e< 18ug/dl 
Com causa de Sem causa de Secreção normal de Testes provocativos 
hipopituitarismo hipopituitarismo ACTH para reserva de ACTH 
Deficiência de ACTH basal 
Normal Elevado 
Deficiência de ACTH/cortisol Insuficiência adrenal 1 


~ Figura 6. Diagnóstico laboratorial do eixo corticotrófico. 





2 amostras 











Y 


Avaliação genética 





|! 


TAL subnormal & TSH inapropriadamente baixo 


Verificar outras deficiências hormonais 


== 
—— — 


Mutação no TSHB, Adenoma hipofisário, Após traumátismo craniano, hemorragia 
PROPI,POUIFI etc. craniofaringioma ou subaracnóide, síndrome de sheehan, após 
lesões hipofisárias tratamento com GH, hipofisite linfocitaria 
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Avaliar história, quadro clínico e medicamentos 





= Figura 7. Algoritmo para investigar deficiência de TSH. Adaptado de Yamada M et al. Nat Clin Pract Endocrinol! Metab. 2008. 


Tratamento 


O tratamento do hipopituitarismo visa mimetizar a 
secreção fisiológica dos hormônios deficientes, ameni- 
zando os sintomas decorrentes de cada deficiência e me- 
lhorando a qualidade de vida do paciente. O tratamento 
da causa básica do hipopituitarismo deve ser instituído 
quando aplicável. 


Deficiência de GH 


Desde a década de 1980, o GH tem sido produzido 
em larga escala pela técnica de engenharia genética re- 
combinante (hrGH). Todos os pacientes com baixa esta- 
tura diagnosticados com DGH na infância confirmados 
na fase de transição são elegíveis para reposição com hrGH, 
assim como a DGHA grave (definição bioquímica). Na 
infância, o tratamento visa corrigir o déficit estatural e 
melhorar a estatura final, já no adulto, visa corrigir ou 
melhorar as anormalidades metabólicas, funcionais e neu- 
ropsicológicas decorrentes da deficiência somatotrófica. 
Entretanto, ainda não é consenso na prática clínica a sua 
prescrição para todo paciente com DGHA grave, funda- 
mentando-se na premissa de que ele tenha ou que possa 
desenvolver a síndrome da DGHA. 

O custo elevado do tratamento, os seus potenciais 
efeitos colaterais, a ausência de benefício estabelecido so- 
bre os índices de mortalidade e a possibilidade de alter- 
nativas terapêuticas direcionadas para as manifestações 
clínicas da DGHA, como estatinas para dislipidemias e 
os bisfosfonatos para osteoporose, são fatores que corro- 
boram a conduta de que a administração de hrGH não 
deve ser feita de maneira aleatória, mas sim individuali- 
zada às necessidades e às condições clínicas de cada pa- 
ciente. Portanto, geralmente, o tratamento é indicado ape- 


nas para o subgrupo de pacientes com DGHA grave, que 
apesar da reposição adequada das outras deficiências hi- 
pofisárias apresentam consequências clínicas resultantes 
da DGHA. Entre elas, talvez as mais importantes e de 
maior peso na indicação da terapéutica em adultos sejam 
as alterações referentes à qualidade de vida, incluindo as- 
pectos neuropsicológicos e até psiquiátricos, frequente- 
mente melhorados com a reposição de hrGHº. 

Tal alteração da qualidade de vida não é tão eviden- 
te quando a deficiência ocorre na infância, portanto um 
importante critério para manutenção do tratamento após 
atingir a estatura final são os benefícios sobre o pico da 
massa óssea que ocorre entre a 2º e 3º décadas de vida. 
Vale lembrar que a reposição na infância se faz com 
0,1 U/kg de peso por dia (33 ug/kg.dia), sendo aumen- 
tado para 0,15 U/kg de peso por dia (50 ug/kg.dia) du- 
rante a puberdade”. 

Na vida adulta, o início do tratamento se dá com dose 
fixa baixa, diária, por via subcutânea à noite, e busca mi- 
metizar a secreção fisiológica de GH, sendo titulada em 
função da resposta clínica e laboratorial e dos efeitos cola- 
terais. As doses de reposição de GH são mais baixas em pa- 
cientes idosos e mais elevadas em pacientes na fase de tran- 
sição. O tratamento com GH é semelhante, 
independentemente se o paciente tem DGH de início na 
infância ou de início na vida adulta. Para os pacientes com 
idade entre 30 e 60 anos, preconiza-se dose inicial de 200 
a 300 pg/dia (0,6 a 0,9 Ul/dia). A administração diária deve 
ser aumentada em 100 a 200 ug a cada 1 a 2 meses. Em pa- 
cientes acima de 60 anos, a dose inicial é de 100 a 200 p.g/ 
dia (0,3 a 0,6 Ul/dia), com aumento posterior da dose de 
forma mais lenta. Pacientes com menos de 30 anos de idade 
devem iniciar com doses de 400 a 500 pg/dia (1,2 a 1,5 UI/ 
dia). Essa dose ainda pode ser maior em pacientes em tran- 
sição do tratamento pediátrico para o adulto (Figura 8). 
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Dose de GH (pg/d | Ul/d) 
| <30 400-500 | 1,2-1,5* 
30-60 | 200-300 | 0,6-0,9 
>60 100-200 | 0,3-0,6 
Avaliação de IGF-I 
após 1-2 meses 
Titular dose de GH objetivando 


manter IGF-I normal para idade 


Avaliação semestral por 2 anos 





Tratamento Tratamento 
não eficaz eficaz 
| y 
Descontinuar Monitorização 
tratamento 


= Figura 8. Tratamento da deficiência de GH em adultos. Molitch ME 
et al. J Clin Endocrinol Metab. 2011. 


* Em pacientes na fase de transição (tratamento pediátrico para adulto): dose pode ser 
maior, 
* O ajuste de dose em idosos pode se fazer de forma mais lenta. 


Pacientes do sexo feminino em uso de reposição de 
estrogênio oral geralmente necessitam de doses substan- 
cialmente mais elevadas de GH em relação àquelas em 
uso de estrógeno transdérmico. A dose de manutenção 
não deve ser superior a 1 mg/dia (3 Ul/dia). Durante a 
titulação da dose, os pacientes devem ser monitorados a 
cada 1 a 2 meses. A dose de hrGH deve ser ajustada ob- 
jetivando resposta clínica apropriada, ausência de efeitos 
colaterais, nivel de IGF-I no intervalo de referência ajus- 
tado para idade e normalização de outros parâmetros de 
resposta ao GH. No seguimento a longo prazo, as avalia- 
ções são realizadas semestralmente. Os principais efeitos 
adversos estão relacionados à retenção de fluidos e in- 
cluem parestesias, edema periférico, enrijecimento arti- 
cular, artralgia e mialgiaꝰ ꝰ. 

As mulheres, ao serem comparadas com os homens, 
especialmente em terapia estrogênica, são cerca de duas 
vezes menos responsivas a qualquer ajuste de dose de GH, 
e apresentam menor aumento do IGF-1 sérico. O trata- 
mento com estrogênio oral leva à acentuação do decrés- 
cimo do IGF-1 e à elevação nos níveis séricos das IGFBPs. 
A via transdérmica de estrógenos parece evitar o efeito 


hepático dos estrogênios na inibição hepática do IGF-1 e 
na elevação dos níveis séricos das IGFBPs*. 

Os benefícios do tratamento com hrGH em pacientes 
com DGHA ocorrem na composição corporal, ganho de 
massa óssea, nos fatores de risco cardiovascular e na qua- 
lidade de vida. É descrito um aumento da mortalidade nos 
pacientes portadores de hipopituitarismo e o papel do DGH 
nesta mortalidade ainda está sendo discutido”. 

Após início do tratamento com rhGH em pacientes 
diabéticos pode ser necessário ajuste nas medicações an- 
tidiabéticas. Também é importante que a função adrenal 
e tireoidiana seja monitorada durante o tratamento com 
rhGH, pois pode haver a redução dos níveis de T4L e do 
cortisol sérico devido à reversão do aumento da conver- 
são da cortisona para cortisol durante o estado de defi- 
ciência de GH” (Quadro 3). 


Deficiência de ACTH 


O tratamento da deficiência de ACTH, que induz pri- 
mariamente a deficiência de cortisol, consiste da adminis- 
tração de glicocorticoides (hidrocortisona ou predniso- 
na) na dose e período do dia adequado para mimetizar o 
padrão fisiológico de secreção do cortisol. Nas crianças, a 
reposição é feita preferencialmente com hidrocortisona 
oral (10 a 12 mg/m? de superficie corporal) dividida em 
duas tomadas diárias com a maior dose ao levantar. Nos 
adultos, a dose de hidrocortisona é de 10 a 25 mg/dia di- 
vidida em duas tomadas diárias (a maior dose ao se levan- 
tar) e a de prednisona é de 5 a 7,5 mg/dia** (Figura 9). 

Os pacientes devem ser instruídos a dobrar a dose do 
glicocorticoide nos períodos de doença ou outros tipos 
de estresse, como infecções, cirurgias e traumas. Todo pa- 





Eixo Fisiopatologia hormonais hormonais 
DGH sem reposição em reposição 
de GH de GH 
Corticotrófico | atividade 11 T Cortisol «fT 
beta HSDI, La basal degradação 
interconversão Cortisol 
de cortisol a = Atenção aos 
corticosterona niveis de 
reposição 
do cortisol 
Tireotrófico 4 conversão Manter Tá s Evitar 
periférica deT4 | livre metade tirotoxicose 
em T3 (forma superior da s Manter T4 
ativa) referência (em livre na 
torno de 1,0 média da 
mg/dL) referéncia 
Gonadotréfico Reposição 
estrogênica 
oral requerem 
> dose de GH 


Tratamento de insuficiência adrenal secundária 


Crianças 
= Hidrocortisona:10 a 12 mg/m? - 2 a 3x ao dia 
= Acetato de cortisona: 12 a 15 mg/m? de 
superficie corporal 


Adultos 
= Hidrocortisona:10 a 25 mg/dia - 2 a 3x ao dia 
= Acetato de cortisona: 25 a 37,5 mg/dia 
a Prednisona: 5-75 mg/dia 


Uso de dose adicional de 5-10 mg 
de hidrocortisona durante situações 
estressantes fisicas ou psicolégicas | 
~ Figura 9. Tratamento de insuficiência adrenal secundária. Øksnes 
M et al. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2015. 
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ciente deve ser orientado sobre a gravidade de sua con- 
dição e o uso de identificadores (p. ex., pulseiras, corren- 
tes, carta ou cartões), o que facilita o atendimento nos 
casos de urgência médica. No caso de ausência da melho- 
ra dos sintomas com o dobro da dose diária, os pacien- 
tes devem ser orientados a procurar o pronto-socorro 
para fazer reposição de hidrocortisona via intravenosa 
com adequada reposição hidrocletrolítica visando restau- 
rar a volemia. A reposição de mineralocorticoides é rara- 
mente necessária no hipopituitarismo. 

A monitorização terapêutica deve ser realizada pela 
avaliação clínica. Subtratamento é evidenciado pela pre- 
sença ou manutenção dos sintomas. Por outro lado, o tra- 
tamento excessivo resulta nas manifestações clínicas de 
hipercortisolismo, como ganho de peso, estrias, fraque- 
za, perda de massa óssea, hipertensão arterial e, na crian- 
ça, desaceleração da velocidade de crescimento. 


Deficiência de TSH 


A deficiência de TSH é tratada com a reposição de L- 
-tiroxina (L-T4). Algumas peculiaridades devem ser aler- 
tadas no tratamento do hipotireoidismo secundário, como: 

1. A reposição com L-T4 não dever ser iniciada antes 
de avaliar a função adrenal. Uma vez que a insuficiência 
adrenal deve ser tratada antes do hipotireoidismo. 

2. A monitorização do tratamento deve ser realizada 
com o T4 livre sérico (T4L) ou do índice de T4 livre e não 
com o TSH (Figura 10). 

A rapidez com a qual a normalização dos níveis de 
hormônio tireoidiano deve ser restaurada depende de fa- 
tores como: idade do paciente, duração e severidade do 
hipotireoidismo, e presença ou ausência de outras doen- 
ças, especialmente as do sistema cardiovascular. 

Em crianças, a dose pode chegar a 10 pg/kg/dia nos 
recém-natos, sendo essa dose diminuída com o avançar 
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Suspeita de hipotireoidismo central 


t 


Presença de insuficiência adrenal? 


não sim 


Reposição de glicorticóide 1-2 
semanas antes de iniciar L-T4 


"j= 


Deficiência 
transitóri Er superior da 


$ sim 


Suspender L-T4 





~ Figura 10. Abordagem diagnóstica e terapéutica de insuficiência 
de cortisol e TSH. L-Ta: levotiroxina sódica. 
Fonte: Adaptado de Yamada M et al. Nat Clin Pract Endocrinol Metab. 2008. 


da idade. Nos pacientes idosos, deve-se iniciar a reposi- 
ção de L-T4 com doses pequenas, aumentando gradual- 
mente, evitando efeitos colaterais, principalmente isque- 
mia ou arritmia cardíaca”, 

Na maioria dos adultos com idade inferior a 60 anos, 
a dose inicial de reposição de L-T4 fica entre 1,6 e 1,8 pg/ 
kg de peso corporal ideal”; não há necessidade de titula- 
ção da dose. Em casos de substituição gradual da L-T4, 
inicia-se o tratamento com 25 pg/kg e a cada quatro se- 
manas faz-se o controle hormonal. Não há diferenças en- 
tre uma dose inicial baixa ou plena, e a dose habitual de 
L-T4 varia de 1 a 2 ng/kg/dia, sendo recomendável ini- 
ciar com doses menores (25 ug) e aumentar 25 pg a cada 
la 2 semanas. 

A adequação do tratamento é determinada pela ava- 
liação periódica do quadro clínico e da medida dos níveis 
séricos de T4 livre em jejum, antes da administração da 
L-T4 diária. Os níveis séricos de TL4 devem ser mantidos 
na faixa da metade superior da variação da normalidade. 
Os pacientes com níveis séricos na metade inferior da 
normalidade podem exibir menores níveis séricos de T3 
livre e menor temperatura corporal”. 


Deficiência de gonadotrofinas 


O tratamento da deficiência das gonadotrofinas de- 
pende do sexo e da idade, e se existe o interesse da restau- 
ração da função gonadal e da fertilidade. Embora o tra- 
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tamento mais simples e mais bem-sucedido para ambos, 
homens e mulheres com hipogonadismo tanto hipergo- 
nadotrófico como hipogonadotrófico, seja a substituição 
dos esteroides sexuais, no hipogonadismo hipogonado- 
trófico, essa reposição não confere fertilidade, e em ho- 
mens, não estimula o crescimento testicular. 


Hipogonadismo hipogonadotrófico masculino 


Infância 

No sexo masculino, o micropénis devido ao hipopi- 
tuitarismo congênito requer administração de testoste- 
rona ou di-hidrotestosterona com o objetivo de aumen- 
tar a genitália. Os ésteres de testosterona de longa duração 
podem ser usados, como enantato de testosterona 25 mg 
via intramuscular (IM) a cada quatro semanas por trés 
meses. Se não ocorrer aumento satisfatório no compri- 
mento do pênis (> 0,9 cm), um novo ciclo de adminis- 
tração de testosterona pode ser dado’. 


Indução da puberdade 

No sexo masculino, recomenda-se a administração 
de ésteres de testosterona (enantato ou cipionato de tes- 
tosterona) 25 a 50 mg IM a cada quatro semanas, com 
aumento lento e progressivo, sendo as dosagens aumen- 
tadas a cada 6 a 12 meses e a dose de reposição de adul- 
to é alcançada em 3 a 5 anos. À terapia androgênica não 
aumenta o volume testicular. Se este último for desejável 
ou se há o desejo de fertilidade, o tratamento com gona- 
dotrofinas ou GnRH é necessário”. 


Vida adulta 

A terapia de reposição com testosterona pode ser ini- 
ciada com formulações de uso oral, injetável, tópico ou 
implantável. O esquema terapéutico depende da prefe- 
rência do paciente, farmacocinética, disponibilidade da 
formulação e custo econômico”!, 

Com a administração de preparações injetáveis de 
ésteres de testosterona (enantato ou cipionato) a cada 2 
a 3 semanas, na dose de 200 a 250 mg/dose há uma am- 
pla variação dos níveis séricos de testosterona, com níveis 
suprafisiológicos imediatamente após a aplicação, e ní- 
veis abaixo ou dentro da meta terapéutica nos dias sub- 
sequentes. 

Os efeitos colaterais incluem instabilidade de humor, 
oscilação de libido e potência sexual, ginecomastia e acne. 
Recentemente, foi lançada no mercado uma preparação 
de ação prolongada (undecanoato de testosterona) que 
permite a administração trimestral, mantendo concentra- 
ções estáveis da testosterona durante o período, As formu- 
lações transdérmicas são atrativas e uma alternativa viá- 
vel; há apresentações de 5 a 10 g de formulações em gel a 
1% (em 2013 foi lançada no Brasil a solução de testoste- 
rona a 2% para uso tópico diário em axilas). A dose diá- 
ria varia de 5 a 10 mg de testosterona, o que gera níveis 
plasmáticos mais estáveis de testosterona em poucos dias. 
Deve-se alertar o paciente para a possibilidade de viriliza- 


ção da esposa e dos filhos por absorção de testosterona 
por contato com a pele”. 

O ajuste da terapia androgênica é baseado nas medi- 
das séricas de testosterona antes e na véspera da próxima 
aplicação da injeção. Hemoglobina e hematócrito devem 
ser monitorados a cada três meses após cada ajuste de 
dose e, posteriormente, anualmente. Testes de função he- 
pática e perfil lipídico devem ser obtidos anualmente. O 
paciente deve ser alertado do risco de obstrução urinária 
ou excesso de libido. O toque retal e o PSA devem ser obti- 
dos em indivíduos de meia-idade e idosos. O nível de PSA 
sérico deve ser mensurado a cada 1 a 3 meses após o iní- 
cio do tratamento, e anualmente de acordo com as reco- 
mendações do urologista. Se o PSA estiver elevado e/ou 
houver presença de nódulos ou irregularidades na prós- 
tata, o paciente deve ser referido ao urologista. A densito- 
metria óssea deve ser realizada nos pacientes recebendo 
testosterona antes do tratamento e depois regularmente 
a cada dois anos. A idade óssea deve ser monitorada em 
indivíduos pré-púberes para evitar o fechamento prema- 
turo das epífises ósseas. O uso de andrógenos deve ser ad- 
ministrado com cuidado em pacientes com insuficiência 
cardíaca ou renal ou hipertensão severa?*!, 

Os protocolos de indução de fertilidade incluem te- 
rapia com GnRH pulsátil para estimular a espermatogé- 
nese nos homens com deficiência de GnRH e secreção 
normal de gonadotrofinas. Terapia com gonadotrofinas 
é efetiva nos pacientes com deficiência de gonadotrofinas 
ou resistência ao GnRH. A terapéutica com hCG (1.000 
a 2.500 UI, IM, duas vezes por semana por 8 a 12 sema- 
nas) é útil em pacientes com hipogonadismo de início na 
vida adulta com secreção residual de FSH?. 


Hipogonadismo hipogonadotrófico feminino 

A idade cronológica média para induzir a puberda- 
de em meninas é aos 11 anos. Diversos protocolos são 
disponibilizados: estrógenos conjugados (dose inicial de 
0,15 mg ao dia ou 0,3 mg em dias alternados); etiniles- 
tradiol (dose inicial de 0,05 a 0,1 g/kg diariamente e de- 
pois 2,5 a 5 pg/kg diariamente); ou 17-beta-estradiol 
(dose inicial de 5 g/kg diariamente) podem ser admi- 
nistrados aumentando-se a dose a cada 6 a 12 meses du- 
rante o seguimento por 2 a 3 anos, atingindo a dose de 
reposição de adulto (0,6 a 1,25 mg de estrógenos conju- 
gados; 10 a 20 ug de etinil-estradiol ou 1 a 2 mg de 17-be- 
ta-estradiol diariamente). Após seis meses de tratamen- 
to ou no caso de sangramento vaginal, a administração 
cíclica de progestágenos (geralmente acetato de medro- 
xiprogesterona 5 a 10 mg ao dia ou noretisterona 0,7 a 1 
mg ao dia) deve ser adicionada nos primeiros 12 a 14 dias 
do més para instituir os ciclos menstruais mensais”, 

Como alternativa, há os patches liberadores de es- 
trógeno por via transdérmica (25 ug de 17-beta-estra- 
diol diariamente), sendo que a dose deverá ser aumen- 
tada gradativamente até atingir a dose de reposição de 
adulto (50 a 100 pgg/dia). A via transdérmica é preferí- 
vel para mulheres tabagistas ou que apresentam cefaleia, 


hipertrigliceridemia, distúrbios hepatobiliares, doença 
fibrocística da mama ou tromboembolismo venoso. O 
impacto a longo prazo da terapia de reposição estrogé- 
nica na morbidade cardiovascular e indução de câncer 
de mama em mulheres hipogonádicas é até o momento 
desconhecido”, 

A indução da fertilidade requer a administração pul- 
sátil de GnRH, sendo este o tratamento de escolha para 
induzir ovulação nos pacientes com hipogonadismo hi- 
pogonadotrófico hipotalâmico e o eixo gonadotrófico 
normal. À terapia com gonadotrofinas (LH e FSH) é in- 
dicada nas pacientes com deficiência de gonadotrofinas 
ou resistência ao GnRH?. 


Deficiência de prolactina 


A única manifestação conhecida da deficiência de 
prolactina é a ausência de lactação após o parto (agalac- 
tia), e até o momento não há uma opção terapêutica dis- 
ponível?. 


Tratamento integrado do hipopituitarismo 


Vale lembrar que o tratamento do hipopituitarismo 
não pode ser feito de forma isolada, pois todos os setores 
a serem repostos sofrem alterações na falta de GH que 
devem ser levadas em consideração no momento do tra- 
tamento e a isso denominamos tratamento interligado 
do hipopituitarismo” (Quadros 3). 


Considerações finais 


Hipopituitarismo é a insuficiência parcial ou com- 
pleta da secreção dos hormônios da hipófise anterior que 
pode resultar de doença hipofisária ou hipotalâmica. Pode 
ser de causa genética ou adquirida, de início na infância 
ou na vida adulta. A elucidação dos fatores genéticos en- 
volvidos na organogênese hipofisária representou um 
grande avanço na compreensão da fisiopatologia do hi- 
popituitarismo, refletindo-se na maior rapidez do diag- 
nóstico e instituição precoce da reposição hormonal. A 
história clínica, o exame físico e as dosagens hormonais 
detectam as deficiências hipofisárias. A RM do sistema 
nervoso central contribui de forma significativa na de- 
tecção da etiologia do hipopituitarismo. 

As reposições hormonais requeridas devem ser pronta- 
mente instituídas e monitoradas clínica e laboratorialmen- 
te, resultando na melhor qualidade de vida do paciente e 
redução dos riscos de comorbidades. São apresentadas as 
principais causas genéticas e adquiridas de hipopituita- 
rismo, bem como diretrizes para os diagnósticos clínico, 
hormonal e de imagens. Em alguns casos de hipopituita- 
rismo adquirido há necessidade de se avaliar a necessida- 
de de permanência da terapia de reposição hormonal a 
longo prazo. Nos casos agudos, se necessário, cerca de um 
mês após a alta hospitalar e recuperação do evento agu- 
do, os pacientes são testados para determinar se o defei- 
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to endócrino persiste. Isso irá depender da etiologia, uma 
vez que a remoção de tumor ou a melhora do processo 
infeccioso/inflamatório podem permitir a recuperação 
da função. Portanto, nova avaliação hormonal definirá se 
o paciente precisa permanecer em terapia de reposição 
hormonal ao longo da vida. 

Finalmente, o tratamento de cada deficiência hor- 
monal é detalhado, facilitando dessa forma o raciocínio 
clínico. 
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Introdução e definições 


A prolactina (PRL) é o hormônio hipofisário essen- 
cial para a galactopoiese no período puerperal. Além dis- 
so, exerce diversas ações no sistema reprodutivo, regulan- 
do, de forma negativa, os hormônios hipofisários, LH e 
FSH, responsáveis pelo estímulo gonadal, bem como ini- 
bindo a esteroidogênese (secreção de estrogênio, proges- 
terona e testosterona) gonadal. 

A hiperprolactinemia, ou elevação do nível sérico de 
PRL, é a alteração do eixo hipotálamo-hipofisário mais 
comum; é também etiologia importante de galactorreia 
e alterações menstruais em mulheres, de redução da po- 
téncia sexual em homens, além de ser causa de infertili- 
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dade e redução da libido em ambos os sexos. A hiperpro- 
lactinemia pode ser de origem fisiológica, como gravidez, 
puerpério e estresse; associada à insuficiência renal e he- 
pática e a doenças endócrinas, como o hipotireoidismo; 
decorrente do uso de fármacos; ou ainda, causada por le- 
sões da região hipotálamo-hipofisária, produtoras ou não 
de PRL. Mais recentemente, a macroprolactinemia foi 
descrita como etiologia prevalente entre indivíduos hi- 
perprolactinémicos. Em geral, é uma condição benigna e 
não relacionada aos sintomas específicos da hiperprolac- 
tinemia. 

A definição de hiperprolactinemia se baseia apenas 
no achado laboratorial da elevação dos níveis séricos de 
PRL, porém a identificação correta de sua etiologia é fun- 
damental para o tratamento específico. 


Dados epidemiológicos 


A prevalência de hiperprolactinemia, com manifes- 
tação clínica, na população adulta geral é de, aproxima- 
damente, 0,4%. O achado de hiperprolactinemia labora- 
torial é muito mais comum, sobretudo em mulheres em 
idade reprodutiva. Ao avaliar as mulheres com sintomas, 
observa-se que a hiperprolactinemia ocorre em 15 a 20% 
das mulheres com oligoamenorreia, em 30% daquelas 
com galactorreia ou infertilidade e em até 75% das mu- 
lheres com amenorreia e galactorreia?. A macroprolacti- 
nemia, definida pela presença da macroprolactina como 
principal isoforma circulante, ocorre, em média, em 25% 
dos indivíduos hiperprolactinémicos’. Em geral, é uma 
condição benigna, uma vez que a macroprolactina apre- 
senta baixa atividade biológica*. Em homens, embora a 
hiperprolactinemia esteja ligada ao hipogonadismo, é en- 
contrada em 2 a 25% dos casos de impotência e apenas 
em 1 a 5% dos casos de infertilidade”. 

O prolactinoma é a principal causa patológica da hi- 
perprolactinemia, além de ser o tumor hipofisário mais 
comum. Em estudos de autópsia de casos não seleciona- 
dos, foram encontrados adenomas hipofisários em 1,5 a 
26,7% das hipófises examinadas, sendo que o prolactino- 
ma foi o mais frequente, ocorrendo em 23 a 66% dos ade- 
nomas estudados por imuno-histoquímica*. Nos estudos 
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clínicos de adenomas hipofisários, os prolactinomas tam- 
bém são diagnosticados em até 45% dos casos’, Estima- 
-se que a sua prevalência seja de 100 a 500 casos/milhão 
de habitantes*’. Dentre os prolactinomas, os micropro- 
lactinomas (com diâmetro S 10 mm) são os mais comuns, 
diagnosticados principalmente em mulheres, enquanto 
os macroprolactinomas (com diâmetro > 10 mm) ocor- 
rem com mais frequência em homens e em adolescentes 
de ambos os sexos. Embora possam ser diagnosticados 
em qualquer idade, são mais prevalentes entre a 3º e a 4º 
décadas de vida’*. Os prolactinomas ocorrem em cerca 
de 20% dos pacientes com neoplasia endócrina múltipla 
do tipo 1 (NEM-1), sendo o tumor hipofisário mais fre- 
quente na associação; nesses casos, os macroprolactino- 
mas costumam apresentar comportamento mais agressi- 
vo e maior resistência aos tratamentos habituais? O 
carcinoma hipofisário produtor de PRL e os casos fami- 
liares isolados de prolactinomas são muito raros. 


Etiologia e fisiopatologia 


O Quadro 1 relaciona as diversas causas de hiperpro- 
lactinemia, que podem ser divididas em fisiológicas, far- 
macológicas e patológicas. Quando nenhuma das causas 
citadas é identificada, a hiperprolactinemia é considera- 
da idiopática. Atualmente, a macroprolactinemia é con- 
siderada etiologia frequente, sobretudo na hiperprolac- 
tinemia assintomática. Qualquer lesão que interrompa 
ou prejudique o aporte de dopamina à hipófise pode le- 
var à produção elevada de PRL pelos lactotrofos hipofi- 
sários normais, causando a denominada hiperprolacti- 
nemia de desconexão hipotálamo-hipofisária. Assim, 
outros tumores hipofisários ou qualquer lesão hipotala- 
mica, como adenomas hipofisários não produtores de 
prolactina, tumores extrasselares, lesões císticas vascula- 
res ou infiltrativas, podem cursar com hiperprolac- 
tinemia, que, nesses casos, raramente é superior a 100 ou 
150 ng/mL’, 

Diversos fármacos também podem elevar a PRL sé- 
rica, seja por inibir a ação inibitória da dopamina, como 
os antidopaminérgicos, seja por estimular a produção de 
PRL. 

Os prolactinomas, ou adenomas hipofisários produ- 
tores de PRL, são tumores monoclonais com patogénese 
ainda não completamente conhecida. Entre os genes pos- 
sivelmente relacionados ao seu desenvolvimento, o PTTG 
(pituitary tumor transforming gene) e o HST (heparin- 
-binding secretory transforming gene) parecem atuar por 
meio do FGF-2 e do FGF-4 (fibroblast growing factors), 
induzindo a angiogénese. O papel facilitador dos estro- 
gênios e, provavelmente, da redução da inibição dopami- 
nérgica hipotalâmica também devem estar relacionados 
ao desenvolvimento dos prolactinomas (ver capítulo so- 
bre tumorigênese hipofisdria)”’. A hiperprolactinemia 
pode ser ainda decorrente de tumores que cossecretam o 
hormônio de crescimento (GH) e a PRL. Nesses casos, a 
acromegalia é o quadro clínico mais importante, com ex- 
ceção do chamado acidophil stem cell adenoma, no qual 


os sintomas da acromegalia podem ser discretos e a hi- 
perprolactinemia pode ser a principal manifestação (ver 
capítulo “Acromegalia”). 


Quadro clínico 


Os sintomas relacionados à hiperprolactinemia de- 
pendem, sobretudo, da ação inibitória da PRL sobre o eixo 
gonadal e do seu efeito estimulatório sobre as glândulas 


a SA AD SOC N SA ee ngage F 
— Quadro 1. Causas de hiperprolactinemia 





Atividade física 


Outras lesões hipofisárias 
Adenoma não-funcionante 
Doença de Cushing 
Metástase 
Sela vazia 
Cistos selares 
Doenças infiltrativas (hipofisite histiocitose) 
Vascular (aneurisma) 

Doenças hipotalâmicas 
Tumores (meningioma, craniofaringioma, glioma, hamartoma, 
outros) 
Cistos 
Doenças infiltrativas (hipofisite, sarcoidose, tuberculose 
histiocitose) 
Secção da haste hipofisária 
Lesão actínica 

Outras 
Hipotireoidismo primário 
Insuficiência renal crônica 
Cirrose 
Lesões de parede torácica 
Macroprolactina 

Idiopática 


mamárias. Os efeitos da hiperprolactinemia sobre a fun- 
ção ovariana têm correlação com o grau de elevação da 
PRL, podendo variar de irregularidade menstrual, com 
fase luteal curta, a ciclos anovulatórios e amenorreia. Em- 
bora a galactorreia possa ocorrer sem hiperprolactinemia, 
é um sintoma comum nessa situação, mas depende da ação 
permissiva do estrogênio; assim, costuma estar ausente 
em homens e em mulheres com hipogonadismo grave ou 
após a menopausa. Mulheres com prolactinomas confir- 
mados por cirurgia apresentaram amenorreia e galactor- 
reia em 93 e 85% dos casos, respectivamente”. Nos homens 
com prolactinomas, a impotência foi o sintoma mais co- 
mum, presente em 78% dos casos, enquanto a galactor- 
reia foi constatada em apenas 11% deles. Outros sintomas 
ligados ao hipogonadismo, como redução da libido e per- 
da de massa óssea, podem estar presentes no diagnóstico 
da hiperprolactinemia. A Tabela 1 relaciona a frequência 
dos sintomas decorrentes de hiperprolactinemia apresen- 
tados por homens e mulheres acompanhados no HCF- 
MUSP, em comparação à revisão de Molitch’. 

A galactorreia deve ser sempre pesquisada, visto que 
sua presença em pacientes do sexo masculino é um acha- 
do bem específico para o diagnóstico de prolactinoma. 
Sinais de hipogonadismo, como redução da barba e dos 
pelos corporais nos homens e palidez facial e envelheci- 
mento precoce em ambos os sexos, também podem ser 
encontrados, 

Paralelamente aos sintomas relacionados à hiperpro- 
lactinemia, sintomas decorrentes de compressão tumo- 
ral podem estar presentes nos casos de macroprolactino- 
ma. Nesses casos, cefaleia, perda visual, em especial 
hemianopsia temporal por compressão do quiasma, hi- 
popituitarismo e paralisia de nervos cranianos isolados 
ou combinados dependem do tamanho e da invasão tu- 
moral. A pesquisa de perda de campo visual por confron- 
tação é um método clínico de grande utilidade, devendo 
ser confirmada por campimetria apenas nos casos com 
compressão de quiasma confirmada em exame de ima- 
gem. Não é necessário realizar a campimetria em casos 
de microprolactinomas ou em casos com tumor distan- 
te do quiasma maior que 2 mm. A Figura 1 demonstra o 
achado de hemianopsia temporal confirmada por cam- 
pimetria visual computadorizada realizada em um pa- 














— ICE — 


nas decorrentes da 


Revisão de literatura? 


Mulheres (n=258) Mulheres (n = 1621) 
al si 87% 93% 
Galactorréia 86% 

Homens (n = 87) — 
Impotência 89% 
Galactorréia 13% 11% 
Ginecomastia 10% nr 


m: número de pacientes estudados, nr; não relatado. 
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ciente com macroprolactinoma com compressão de quias- 
ma (Figuras 2C e D). Raramente, os macroprolactinomas 
gigantes (> 4 cm) podem ser diagnosticados por sinto- 
mas de hidrocefalia ou de epilepsia. 

Graus variáveis de hipopituitarismo podem estar pre- 
sentes em pacientes com macroprolactinoma, seja por 
compressão ou por destruição do tecido hipofisário nor- 
mal ou haste hipofisária. Desse modo, pacientes com ma- 
croprolactinoma podem apresentar sintomas de hipoti- 
reoidismo e hipocortisolismo. Isso é especialmente 
importante para crianças e adolescentes, nos quais os ma- 
croprolactinomas são os mais prevalentes, apresentando, 
com frequência, baixa estatura, atraso puberal ou ame- 
norreia primária no diagnóstico, em decorrência da de- 
ficiência de GH e do hipogonadismo. 


Exames complementares 
e diagnóstico diferencial 


Dosagem de PRL 


A dosagem da PRL basal, em geral, confirma a suspei- 
ta clínica de hiperprolactinemia, não sendo necessários 
outros testes de estímulo”. O repouso, antes da coleta de 
sangue, pode ser indicado para evitar o estímulo do es- 
tresse na secreção de PRL, embora uma publicação recen- 
te, com coleta de mais de 20.000 amostras de PRL, tenha 
demonstrado que resultados de PRL acima do normal ape- 
nas por estresse ocorrem em menos de 1% dos casos", 

Nos prolactinomas, existe certo paralelismo entre o 
tamanho do tumor e o nível sérico de PRL. Assim, pa- 
cientes com macroprolactinoma costumam apresentar 
PRL superior a 250 ng/mL, embora tumores císticos pos- 
sam causar dúvida diagnóstica, por levar a PRL a níveis 
mais modestos. A Tabela 2 relaciona diagnósticos mais 
prováveis em relação ao nível sérico de PRL. No entanto, 
embora facilmente realizada por meio de uma única co- 
leta de sangue, a dosagem de PRL pode levar a armadi- 
lhas diagnósticas, como as descritas a seguir. 


Macroprolactinemia 


A PRL humana circula em três isoformas principais: 
monomérica (23 kDa), dimérica ou big-prolactin (45- 


OD 





~ Figura 1. Campimetria computadorizada demonstrando hemianopsia 
temporal no olho esquerdo e quadrantopsia temporal superior no olho 
direito. Quadro visual decorrente da compressão do quiasma óptico. 
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27! mf ives À 
~ Figura 2. Imagens de ressonância magnética de dois pacientes com microadenoma. A e B: Demonstração da área com menor captação de 
contraste com menos de 1 cm de diâmetro (setas). C e D: Imagens de dois pacientes com macroadenoma demonstrando massa tumoral com 
mais de 1 cm de diâmetro. Em (C), pode ser observada a compressão de quiasma e invasão de seio cavernoso (setas). Em (D), macroadenoma 


gigante (com mais de 4 cm de diâmetro) com expansão infra (para seio esfenoidal), supra, para e retrosselar. 
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-Tabela 2. Relação de possíveis diagnósticos conforme o nivel 
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25 a 100 ng/mL 
100 a 150 ng/mL 
microprolactinoma, 
hiperprolactinemia idiopática 
> 150 ng/ml. tiene 
> 250 ng/mL Macroprolactinoma 


60 kDa) e macroprolactina ou big-big-prolactin (> 100 kDa). 
A isoforma mais prevalente e responsável pelos sintomas 
clássicos descritos anteriormente é a PRL monomérica"!. 
A maior parte dos métodos utilizados para a dosagem de 
PRL detecta também a presença de macroprolactina, em- 
bora isso possa variar conforme o método. Assim, a ma- 
croprolactinemia é caracterizada quando a maior parte 
de PRL circulante é de macroprolactina''. A macropro- 
lactinemia pode estar presente em 15 a 35% dos indiví- 
duos com hiperprolactinemia, mas, embora seja dosada, 
sua bioatividade é reduzida”. Portanto, nos casos de hi- 
perprolactinemia assintomática, essa causa deve ser sem- 
pre pesquisada" 12, 


O método de rastreamento prático mais utilizado é 
a dosagem de PRL antes e após o preparo do soro com 
polietilenoglicol (PEG) que, pela centrifugação, precipi- 
ta as moléculas de maior peso molecular, como a macro- 
prolactina, deixando moléculas menores no sobrenadan- 
te. O resultado é avaliado pelo percentual de recuperação 
da PRL após a precipitação com PEG; valores superiores 
a 60 a 70% indicam PRL monomérica. A cromatografia 
por gel filtração deve ser realizada quando o resultado 
após o PEG for duvidoso”. 

A presença de lesão hipofisária em casos de macro- 
prolactinemia deve ocorrer em proporção semelhante à 
dos achados incidentais, visto que cerca de 10% da po- 
pulação normal pode apresentar lesões hipofisárias infe- 
riores a 1 cm. Dessa forma, é importante que a solicita- 
ção do exame de imagem seja feita sempre com base 
clínica, não sendo necessária em pessoas assintomáticas 
com macroprolactinemia”, 


Efeito gancho (hook effect) 

Outra armadilha diagnóstica é o efeito gancho, que 
ocorre quando a PRL está presente em concentrações 
muito elevadas, com a avaliação por métodos de dosa- 
gem que utilizam dois anticorpos, formando um “san- 
duíche” com o antígeno (imunorradiométrico — IRMA 
e quimioluminescênica — ICMA). Em prolactinomas gi- 
gantes, com níveis séricos de PRL muito elevados, em ge- 
ral superior a 2.000 ng/mL, a dosagem de PRL pode apre- 
sentar resultados pouco elevados, como 30 a 200 ng/mL, 
o que sugere tumor não funcionante com desconexão 
hipotálamo-hipofisária, levando a erro diagnóstico e te- 
rapéutico”", Para evitar o efeito gancho, recomenda-se 
a diluição do soro ou duas etapas de incubação na reali- 
zação do teste para dosagem de PRL, em grandes ma- 
croadenomas. 


Uma vez que a hiperprolactinemia tenha sido diag- 
nosticada, a história e o exame físico cuidadosos devem 
buscar descartar causas secundárias, como uso de fárma- 
cos, hipotireoidismo, síndrome dos ovários policísticos e 
acromegalia. Podem ser utilizados exames laboratoriais 
para afastar gravidez, insuficiência renal, disfunção he- 
pática ou hipotireoidismo. 


Diagnóstico por imagem 


Quando a hiperprolactinemia sintomática for diag- 
nosticada, após exclusão de causas fisiológicas como ges- 
tação e amamentação, farmacológicas, relacionada ao hi- 
potireoidismo, insuficiências renal e hepática, é man- 
datória a investigação de tumor hipofisário por imagem. 
A ressonância magnética (RM) de hipófise com gadolínio 
é mais eficaz que a tomografia computadorizada de sela 
túrcica, devendo ser realizada sempre que possivel'*. A RM 
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identifica facilmente os microprolactinomas (com diâme- 
tro < 1 cm) ou macroprolactinomas (> 1 cm), além de de- 
monstrar a relação do adenoma com as estruturas próxi- 
mas, como quiasma óptico, seios cavernosos e seio 
esfenoidal (Figura 2). 

A hiperprolactinemia associada à presença de tumor 
hipofisário é sugestiva de prolactinoma. O diagnóstico 
diferencial com outras massas hipofisárias, como adeno- 
ma não funcionante, craniofaringioma ou meningioma, 
que podem causar hiperprolactinemia por desconexão hi- 
potálamo-hipofisária, denominadas pseudoprolactino- 
mas, é importante quando o nível de PRL é inferior a 150 
ng/mL, em lesões com diâmetro superior a 1 cm, visto que 
a maior parte dos macroprolactinomas acarreta hiperpro- 
lactinemia superior a esse limite (Tabela 2 e Figura 3). Ex- 
ceção a essa regra ocorre em casos de macroprolactino- 
ma cístico ou apoplexia, nos quais a história sugestiva de 
prolactinoma pode indicar teste terapéutico com agonis- 


Quadro clínico suspeito ou massa selar 


| 


— Dosagem séricadaPRL — PRL normal 


Afastar “efeito gancho” 
Exame de imagem PRL normal 
(ressonância magnética) | 
Outras causas para 
MIC MAC — — PRL< 150 ng/ML Os sintomas 


| 


PRL < 150 ng/ML 


— 


Diagnóstico de prolactinoma 
Iniciar tratamento 


- Figura 3. Diagnóstico de prolactinomas em pacientes com quadro clínico suspeito de hiperprolactinemia ou diagnóstico de massa selar. 
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ta dopaminérgico, quando não houver emergência cirúr- 
gica. O teste terapéutico pode ser realizado com doses 
muito baixas de agonistas, como 1,25 mg/dia de bromo- 
criptina por poucos dias ou após uma dose única de 0,25 
mg de cabergolina, com base no conhecimento de que es- 
sas doses são suficientes para a supressão de PRL na hi- 
pófise normal e, portanto, devem ser suficientes para os 
casos de desconexão em que a PRL é produzida pelos lac- 
totrofos normais; nos prolactinomas, espera-se que a re- 
dução da PRL seja mais lenta. Além disso, o tratamento 
no médio e no longo prazos com os agonistas não deve 
reduzir a massa tumoral nos casos de desconexão, mes- 
mo com supressão da PRL’. 

Por fim, o diagnóstico de hiperprolactinemia idiopá- 
tica ou não tumoral deve ser executado quando todas as 
outras possibilidades estiverem descartadas. 

A Figura 3 orienta o diagnóstico de prolactinoma a 
partir de sintomas sugestivos de hiperprolactinemia. 

A investigação das outras funções hipofisárias é obri- 
gatória nos casos de macroprolactinoma, para o diagnós- 
tico de hipopituitarismo. Recomenda-se também a dosa- 
gem de IGF-1 em todos os prolactinomas, para descartar 
os casos de cossecreção hormonal de GH e PRL, mesmo 
sem clínica sugestiva de acromegalia. A avaliação labora- 
torial com perfil de cálcio e PTH séricos também são im- 
portantes para investigação de prolactinoma associado a 
NEM-1 

Os pacientes com macroprolactinoma em contato in- 
timo com o quiasma óptico devem ser submetidos a ava- 
liação neuroftalmológica completa, com determinação 
da campimetria visual e a hemianopsia temporal bilate- 
ral é a apresentação mais comum (Figura 1)”, 


Anatomia patológica 


O diagnóstico histológico do prolactinoma é possí- 
vel apenas nos casos com indicação cirúrgica. Os acha- 
dos histológicos são de adenoma hipofisário acidofilico 
quando corado pela hematoxilina-eosina, uma vez que 
os grânulos com PRL são corados pela eosina. A calcifi- 
cação é um achado comum em prolactinomas. A técnica 
de imuno-histoquímica com o uso de marcação com an- 
ticorpos antiprolactina confirma se os grânulos contém 
PRL. Na microscopia eletrônica, a maioria dos prolacti- 
nomas é esparsamente granulada e com nucléolo proe- 
minente, com abundante retículo endoplasmático rugo- 
so e grânulos esféricos com diâmetro de 150 a 500 nm’. 
É importante ressaltar que, embora a presença de Ki67, 
marcador de proliferação celular, seja sugestiva de com- 
portamento agressivo em adenomas hipofisários, em ge- 
ral, não há correlação do Ki67 com o tamanho do pro- 
lactinoma. O diagnóstico de carcinoma é possível apenas 
quando há metástase fora da região hipotálamo-hipofi- 
sária. A diferenciação entre microprolactinoma e macro- 
prolactinoma também é possível apenas por meio da ima- 
gem, visto que não há características histológicas típicas 
para cada um desses tumores. 


Tratamento 


A decisão sobre o tipo de tratamento deve ser basea- 
da na etiologia da hiperprolactinemia. O tratamento das 
hiperprolactinemias secundárias deve ter como objetivo 
a resolução da causa de base, quando possível. Desse modo, 
a reposição de hormônio tireoidiano deve tratar a hiper- 
prolactinemia secundária ao hipotireoidismo; a remoção 
cirúrgica de um adenoma hipofisário não funcionante 
deve tratar a hiperprolactinemia secundária à descone- 
xão hipotálamo-hipofisária; e a suspensão de fármacos 
que causam hiperprolactinemia deve possibilitar que o 
nível de PRL retorne ao normal”. É enfocado aqui apenas 
o tratamento dos prolactinomas e da hiperprolactinemia 
idiopática sintomática. Os objetivos do tratamento dos 
prolactinomas são: 

a) Reversão dos sintomas decorrentes da hiperprolac- 
tinemia: reversão do hipogonadismo e das alterações do ci- 
clo menstrual, restauração da fertilidade, recuperação da li- 
bido e da potência sexual e resolução da galactorreia. 

b) Resolução dos sintomas ou riscos decorrentes da 
massa tumoral: melhora da cefaleia e normalização visual. 

c) Prevenção de recidivas”. 

Dentre as terapêuticas atuais, o tratamento de esco- 
lha é o farmacológico com agonistas dopaminérgicos, em 
razão de sua eficácia tanto na normalização da PRL quan- 
to na redução tumoral*!+!5, A cirurgia transesfenoidal e 
a radioterapia são opções, em geral, reservadas para ca- 
sos não responsivos ao tratamento clínico™ >, 


Agonistas dopaminérgicos 


A bromocriptina e a cabergolina são os fármacos uti- 
lizados com maior frequência para o tratamento. A qui- 
nagolida (único não derivado do ergot) é uma opção não 
disponível no Brasil. 

O mecanismo de ação desses fármacos se dá pela li- 
gação seletiva aos receptores D2 (receptor de dopamina 
subtipo 2), acoplados à proteína G inibitória, que, após a 
sua ligação, leva à inibição da atividade da adenilciclase 
e, como consequência, à menor geração de AMPc, que é 
o primeiro passo para a inibição da secreção de PRL". 


Bromocriptina 

A bromocriptina é um alcaloide semissintético do er- 
got. A sua introdução no tratamento dos prolactinomas 
na década de 1980 foi responsável pela grande diminui- 
ção das indicações cirúrgicas dos prolactinomas, em ra- 
zão de sua eficácia em reduzir o nível de PRL e levar à di- 
minuição tumoral, sendo considerado o protótipo dos 
agonistas dopaminérgicos e o mais estudado até o mo- 
mento, Uma compilação de 13 séries da literatura mos- 
trou normalização da PRL em 64 a 100% dos casos”. A 
Figura 4 apresenta a redução de um macroprolactinoma 
durante o tratamento primário com bromocriptina. 

A dose utilizada varia de 2,5 a 15 mg/dia, dividida em 2 
a 3 doses, visto que a meia-vida desse fármaco é curta, de 5 
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expansão do tumor para a região supra-selar com compressão do quiasma e parasselar com envolvimento de seio cavernoso, B; Durante o quarto 
mês de tratamento com bromocriptina demonstrando grande redução do tumor com descompressão do quiasma óptico (seta). C e D: Durante 
o segundo e o quarto ano de tratamento, respectivamente, mostrando redução progressiva do tumor restando apenas pequeno resíduo tumoral 
intra e parasselar com invaginação da aracnoide para o interior da sela (sela parcialmente vazia). 


a 10 horas. A maioria dos pacientes obtém bons resultados 
com doses diárias de 2,5 a 7,5 mg”. Inicialmente, há efeitos 
colaterais em 53 a 78% dos pacientes'**', Os efeitos colate- 
rais mais comuns são náuseas, vômitos, dor abdominal, hi- 
potensão postural, tonturas e congestão nasal. Raramente 
foram descritos depressão, psicose e fibrose pulmonar. A in- 
tolerância persistente com abandono do tratamento ocorre 
em torno de 12% dos casos", Para melhorar a adesão ao tra- 
tamento, a medicação deve ser iniciada de modo gradual, 
com meio comprimido de 2,5 mg, sempre na refeição no- 
turna, e aumentada paulatinamente até a dose terapêutica, 
conforme a tolerabilidade. Em nossa experiência, a dose mé- 
dia utilizada em casos de microprolactinoma é de 5 mg/dia 
e, de 7,5 mg/dia em macroprolactinoma. A intolerância per- 
sistente foi causa de suspensão do fármaco em 12 e 24% das 
mulheres com macroprolactinoma e microprolactinoma, 
respectivamente, e em apenas 5% dos homens com macro- 
prolactinoma, no nosso serviço. 

Apesar da eficácia da bromocriptina, a maioria dos 
pacientes necessita de um tratamento de longo prazo. Um 
estudo retrospectivo do nosso grupo demonstrou que pa- 
cientes tratados com bromocriptina por 47 meses, em 
média, permaneceram normoprolactinémicos após a sus- 
pensão do tratamento, com tempo médio de 44 meses 
sem o fármaco, em 25,8 e 15,9% dos casos de micropro- 
lactinoma e macroprolactinoma, respectivamente, não 
sendo evidenciado nenhum fator preditivo para esse re- 
sultado?, Outros estudos também demonstram porcen- 
tagens muitas vezes modestas de permanência da norma- 
lização da PRL após a retirada do fármaco (6,6 a 37,5%)”. 


Cabergolina 
A cabergolina é um agonista dopaminérgico que de- 
monstra alta afinidade e especificidade ao receptor D2 e pos- 


sui meia-vida longa, de 63 a 109 horas, sendo que uma úni- 
ca dose desse fármaco pode permanecer em circulação por 
mais de 14 dias em pacientes hiperprolactinêmicos”, A efi- 
cácia da cabergolina foi demonstrada em diversos trabalhos, 
podendo alcançar a normalização da PRL em 83 a 93% dos 
pacientes"?! e redução tumoral em 60% dos pacientes pre- 
viamente tratados com outros agonistas e em 82,3% dos pa- 
cientes sem tratamento prévio (Figura 5)”. A dose semanal 
usual é de 0,5 a 1 mg, administrada 1 ou 2 vezes/semana, 
com dose máxima semanal de 7 mg, em raros casos resis- 
tentes. Os efeitos colaterais são semelhantes aos da bromo- 
criptina, porém menos frequentes. A Tabela 3 apresenta os 
resultados de estudos comparativos, confirmando a melhor 
eficácia e tolerabilidade da cabergolina em relação à bromo- 
criptina. A interrupção do tratamento com cabergolina por 
conta dos efeitos colaterais ocorre em cerca de apenas 3% 
dos casos'*, Em 2007, algumas publicações mostraram ris- 
co aumentado de valvulopatias em pacientes tratados para 
a doença de Parkinson****, Mais recentemente, outros auto- 
res pesquisaram essas alterações em pacientes com hiper- 
prolactinemia tratados com cabergolina e também com bro- 
mocriptina*; embora alguns tenham constatado um risco 
maior de alteração em válvulas cardíacas com o uso dessa 
medicação, todos concluem que os achados foram sem sig- 
nificado clínico, que maior tempo de observação é necessá- 
rio, mas recomendam a vigilância com ecocardiograma du- 
rante o tratamento com cabergolina?*?, 

A possibilidade de suspensão da cabergolina com ma- 
nutenção da normoprolactinemia pode ser maior do que 
para a bromocriptina. Publicação de 2003 mostrou persis- 
tência de PRL normal após cerca de 4 anos de tratamento 
com cabergolina em 76, 70 e 65% dos pacientes com hi- 
perprolactinemia idiopática, microprolactinoma e macro- 
prolactinoma, respectivamente, por 2 a 5 anos sem a me- 
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~ Figura 5. Exames de paciente de sexo feminino, de 56 anos de idade, 
com amenorreia desde os 31 anos, cefaleia e perda visual progressi- 
va há 2 anos. Ressonância magnética (RM) antes (A) demonstrando 
adenoma intra, infra, supra e parasselar com compressão do quiasma 
óptico (seta) e invasão de seios cavernosos. As imagens em (B) mos- 
tram RM durante o 1º mês de tratamento com cabergolina 1,5 mg/ 
sem, mostrando importante redução tumoral com quiasma livre (seta). 


dicação”. No entanto, esses dados tão impressionantes não 
foram confirmados por outros autores”, Metanálise recen- 
te incluiu 19 estudos com o uso de agonista dopaminérgi- 
co para tratamento da hiperprolactinemia em 743 pacien- 
tes, sendo que em 12 estudos havia relato de uso de 
bromocriptina, e em 4, uso de cabergolina”, A normopro- 
lactinemia após suspensão da droga ocorreu em média em 
21% dos casos, com tendência a maior porcentagem com 
cabergolina, mas sem significância estatística”, 

Com base na sua melhor eficácia, na sua tolerabili- 
dade e na possibilidade de — do tratamento a 
longo prazo, a cabergolina é 
utilizado para o trata 
situação na qual se inc 
ra escolha é o desejo i 
haja evidência de maic 
número de gestações 
coloca esta droga co 
tima-se que até 70% d 
resistência ao uso de b 
do tratamento com ca 

De modo prático, 
tituição da bromocri 
de comprimidos diários de 2, 5 mg de bromocriptina 
para o número de comprimidos semanais de 0,5 mg de 
cabergolina. 

















Resistência aos agonistas dopaminérgicos 


Embora a definição de resistência seja controversa na 
literatura, a maioria dos autores concorda que é definida 
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ução tumoral com do- 
de bromocriptina, por, 
2637, Cerca de 10% dos 
ão da PRL mesmo com 
nérgicos (> 15 mg/dia 
ana de cabergolina). 

a pode ser parcial, ou 
2 re iperprolactinemia sem 
normalização da PRL e sem reversão dos sintomas ou res- 
posta dissociada como normalização da PRL sem redu- 
ção tumoral ou vice-versa. Nesses casos, não há resistên- 
cia absoluta ao tratamento clínico, mas os objetivos não 
são atingidos e, na prática, a troca por outra terapêutica, 
como substituição do agonista dopaminérgico (em geral, 
bromocriptina por cabergolina) ou realização de cirur- 
gia, pode alcançar um resultado satisfatório”, 





Raros casos, verdadeiramente resistentes, podem apre- 
sentar aumento tumoral na vigência de tratamento com 
agonista dopaminérgico. Nessas situações, deve-se indi- 
car rapidamente o tratamento cirúrgico e considerar a 
possibilidade rara de carcinoma. 


Cirurgia transesfenoidal 


O resultado cirúrgico depende da experiência e da ha- 
bilidade do cirurgião, assim como do tamanho e do grau 
de invasão tumoral. Os melhores resultados são obtidos 
nos microprolactinomas ou macroprolactinomas intras- 
selares circunscritos, com PRL pré-operatória inferior a 
200 ng/mL"*. De fato, com a experiência de um único ci- 
rurgião com 43 cirurgias em prolactinomas realizadas de 
2000 a 2006 na Divisão de Neurocirurgia Funcional do 
HCFMUSP, houve normalização da PRL em 75% dos ca- 
sos com PRL inicial inferior a 200 ng/mL, em 50% quan- 
do a PRL era de 201 a 500 ng/mL e em nenhum dos 15 
casos com PRL inicial superior a 500 ng/mL, embora te- 
nham sido obtidas ressecção parcial e descompressão de 
estruturas próximas ao tumor na maioria dos casos. A 
porcentagem média de cura é 74,7% para microadeno- 
mas, e 33,9% para macroadenomas, após a compilação 
de 50 séries”. Essas taxas tendem a ser menores em casos 
de reoperação. As taxas de morbidade e de mortalidade, 
em geral, são baixas, mas existe risco de recidiva da hiper- 
prolactinemia em cerca de 20% dos prolactinomas “cura- 
dos” com a cirurgia”. 

Com base nesses resultados e naqueles obtidos com 
o tratamento clínico, a cirurgia deixou de ser a primeira 
opção para o tratamento dos prolactinomas. As indica- 
ções atuais para o tratamento cirúrgico estão descritas no 
Quadro 2'. A Figura 6 apresenta a RM de um paciente 
com quadro agudo de cefaleia e perda visual, sugerindo 
apoplexia, confirmada pela imagem, com indicação de 
tratamento cirúrgico de urgência. 


Radioterapia 


A grande eficácia do tratamento farmacológico as- 
sociado ao cirúrgico em casos sem redução tumoral co- 
loca a radioterapia como última opção na terapéutica 
desses tumores. A radioterapia é indicada para o con- 
trole do crescimento tumoral, sobretudo em caso de tu- 
mores agressivos, visto que a normalização hormonal 
pode demorar anos para ser alcançada e é, em geral, pre- 
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Resistência aos agonistas dopaminérgicos (visando a normalização da 
PRL ou a descompressão de estruturas como quiasma óptico em 
macroprolactinoma) 

Intolerância persistente ou falta de aderência aos agonistas 
dopaminérgicos 

Apoplexia com sintomas neuroftalmolégicos 

Fistula liquórica (espontânea ou durante tratamento com agonistas 
dopaminérgicos) 

Opção do paciente em casos com bom prognóstico para “cura” 


cirúrgica (microprolactinoma ou macroprolactinoma intra-selar com 
PRL < 200 ng/mL) 


cedida ou acompanhada de hipopituitarismo e, portan- 
to, não melhora o hipogonadismo. Além disso, está re- 
lacionada a aumento do risco de acidente vascular 
cerebral e tumores secundários!?. Relatos mais recentes 
sugerem resultados melhores com menor risco de efei- 
tos adversos com a radiocirurgia ou radioterapia este- 
reotáxica, mas os resultados são limitados em número 
e em tempo de seguimento, de modo que a radiotera- 
pia ainda é raramente indicada mesmo com a disponi- 
bilidade dessas novas técnicas. 


Novas perspectivas 


Para os casos sem controle com os tratamentos dispo- 
níveis, novas modalidades terapêuticas estão sendo estu- 
dadas. Para os carcinomas e adenomas invasivos/agressi- 
vos com crescimento tumoral a despeito de múltiplas 
cirurgias, radioterapia e doses máximas de agonista dopa- 
minérgico, pode-se indicar a temozolomida. Este agente 
alquilante é um quimioterápico oral utilizado para outros 
tumores do sistema nervoso central, como glioblastoma 
multiforme. Em recente revisão da literatura, houve suces- 
so em 15 de 20 prolactinomas submetidos a esse tratamen- 
to”. Outra opção, ainda em fase de estudos clínicos, é a pa- 
sireotida, análogo da somatostatina que se liga a quatro dos 
cinco subtipos de receptores, apresenta grande afinidade 
pelo subtipo cinco, expresso nos prolactinomas, e parece 
promissor em estudos in vitro. Uma alternativa seria o uso 
dos moduladores seletivos do receptor de estrogênio 
(SERM), como o raloxifeno ou tamoxifeno, visto que o 
PTTG, presente na tumorigênese, é modulado pelo estro- 


= Figura 6. Ressonância magnética de um pa- 
ciente com quadro agudo de cefaleia e perda 
visual demonstrando lesão intra e supra-selar 
com hipersinal em T1 sem contraste (B e C). 
com compressão do quiasma óptico (seta su- 
perior em (B)), provável invasão de seio caver- 
noso (seta em (A) e seta inferior em (B)) e nível 
líquido (A e C). 
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génio. Por fim, o antagonista do receptor da PRL também 
está em desenvolvimento e pode ser útil para a melhora 
clínica dos sintomas relacionados à hiperprolactinemia. 


Tratamento em situações especiais 
Gestação 


Na gestação de mulheres normais, ocorre elevação 
progressiva do nível sérico de PRL, podendo atingir ní- 
veis de 200 a 400 ng/mL no 3º trimestre além de aumen- 
to do volume hipofisário de até 136%, em decorrência da 
hiperplasia do setor lactotrófico. Da mesma forma, pode 
ocorrer estímulo para o crescimento dos prolactinomas 
durante a gestação. 

Em casos de microprolactinomas, o risco de compli- 
cação por aumento tumoral é pequeno, sendo que me- 
nos de 5% das pacientes apresentam algum crescimento 
e apenas 2% das gestantes apresentam sintomas sugesti- 
vos de crescimento. Em casos de macroprolactinomas, o 
risco de aumento tumoral sintomático é maior, ocorren- 
do em 15,5 a 37% dos casos. Esse risco é consideravel- 
mente menor (7,1%) em pacientes submetidas à cirurgia 
e/ou à radioterapia" ®, 

O seguimento dessas pacientes deve se basear na 
avaliação clínica e, em casos de macroprolactinomas, 
também no exame neuroftalmológico. A dosagem de 
PRL não é útil, em razão dos valores altos presentes mes- 
mo em gestações de mulheres normais. Na suspeita de 
crescimento tumoral, a realização de RM de hipófise 
sem contraste é indicada, de preferência a partir do 4º 
mês de gestação. 

Uma vez que tenha sido constatado um aumento tu- 
moral durante a gravidez, deve-se introduzir o agonista 
dopaminérgico imediatamente, Nesses casos, a bromo- 
criptina é o fármaco mais recomendado, em decorrência 
do grande número de casos publicados, cerca de 6.000 





gestações, demonstrando segurança em relação ao uso 
desse fármaco na gestação, em comparação com cerca de 
apenas 800 casos com uso de cabergolina, embora não te- 
nha sido evidenciado risco maior de malformação ou 
complicações obstétricas com esse fármaco”. A resposta 
ao agonista dopaminérgico deve ser rápida, de horas a 
poucos dias e é indicada a cirurgia transesfenoidal nos 
casos não responsivos, somente para descompressão, de 
preferência no 2º trimestre da gestação", 

Recomenda-se o tratamento com agonista dopami- 
nérgico por pelo menos 1 ano antes da concepção. É 
necessário também confirmar, pelo exame de imagem, 
se o tumor está dentro dos limites da sela túrcica. Com 
base nesses critérios, deve-se suspender o agonista do- 
paminérgico logo que a gravidez for confirmada, em- 
bora a bromocriptina possa ser mantida durante toda 
a gestação em casos com risco elevado de crescimento 
tumoral, como invasão de seio cavernoso ou relato de 
crescimento do tumor em uma gestação prévia. A Fi- 
gura 7 apresenta uma sugestão de seguimento das pa- 
cientes na gestação. 

A amamentação pode ser permitida sem o uso de ago- 
nista dopaminérgico, com exceção de casos em que o tra- 
tamento clínico tenha sido introduzido durante a gesta- 
ção, em decorrência do crescimento tumoral. 


Menopausa 


A hiperprolactinemia idiopática e o microprolacti- 
noma não necessitam de tratamento após a menopausa, 
visto que os sintomas do hipogonadismo não serão re- 
vertidos com a normalização da PRL". Nessa situação, o 
tratamento é indicado na presença de galactorreia persis- 
tente e sintomática ou na tentativa de melhora da libido, 
que pode sofrer efeito em decorrência da hiperprolacti- 
nemia. As pacientes com macroprolactinoma devem man- 
ter o tratamento após a menopausa. 


Assintomático— —ñ— G — ⸗L pós-parto 





MIC 
Sugestivo de Melhora | ——» Manter BCR 
aumento tumoral Avaliação NOF 
(cefaleia/alteração — > RM de hipófise 
visual) reintroduzir BCR 
Sem melhora ——» — Cirurgia 
MAC E 
Avaliação clínica 
Assintomático ———> mensale,porex. ———» RM + PAL pós-parto 
NOF a cada 
3 meses 


= Figura 7. Seguimento de pacientes com prolactinomas durante a gestação. 
MIC; micropeolsctinoma; MAC: macroprolactinoma; RM: ressonância magnética, PRL: prolatina; NOP: exame neuroftalmológico com compimetria. 


Contracepção e reposição estrogênica 


O papel dos anticoncepcionais orais no desenvolvi- 
mento dos prolactinomas nunca foi confirmado. Atual- 
mente, a reposição estrogênica é uma opção de tratamen- 
to em pacientes com microprolactinoma intolerantes ou 
resistentes aos agonistas dopaminérgicos e que não dese- 
jam engravidar. Dessa forma, pacientes com microprolac- 
tinoma podem fazer uso de contraceptivos orais hormo- 
nais sem restrição, visto que mesmo os elevados níveis 
estrogénicos da gestação raramente causam crescimento 
em casos de micro-prolactinoma!, Entretanto, o ideal é 
que a paciente com amenorreia utilize contraceptivos de 
barreira antes de iniciar o uso do contraceptivo oral, até 
a confirmação de que a redução da PRL possibilitou a re- 
solução do hipogonadismo com dois ou três ciclos mens- 
truais. Nas pacientes com macroprolactinoma, a reposi- 
ção estrogênica, nos casos com hipogonadismo 
hipogonadotrófico, ou o uso de contraceptivo hormonal 
oral devem ser iniciados apenas após a confirmação da 
redução do tumor para os limites da sela túrcica, com 
acompanhamento clínico e dos níveis de PRL, para iden- 
tificar qualquer piora do controle do tumor após o início 


do estrogênio. 


Hiperprolactinemia farmacológica 


Quando causada por fármacos, a suspensão da medi- 
cação ou a troca por outra com menor ação antidopami- 
nérgica deve resolver a hiperprolactinemia. A maior difi- 
culdade ocorre em pacientes que utilizam antipsicóticos, 
com quadro psiquiátrico bem control ado, visto que a tro- 
ca de medicação pode desestabilizar a doença de base. Nes- 
ses casos, o hipogonadismo secundário à elevação da PRL 
pode ser controlado com o uso de hormônios sexuais, an- 
ticoncepcionais orais ou testosterona. Os agonistas dopa- 
minérgicos, de preferência a cabergolina, podem ser utili- 
zados, com cautela, em casos individuais, com a supervisão 
do psiquiatra para acompanhar o risco de piora psiquiá- 
trica, uma vez que os agonistas dopaminérgicos podem an- 
tagonizar o efeito dos antipsicóticos", 


Prolactinomas malignos 


Os carcinomas hipofisários são extremamente raros e 
diagnosticados apenas quando existe metástase fora da re- 
gião hipotálamo-hipofisária. Não há apresentações clínicas 
(de imagem ou de anatomia patológica) típicas para o diag- 
nóstico, mas o crescimento rápido do tumor, em casos ini- 
cialmente responsivos ao tratamento clínico ou em casos 
de dissociação entre a resposta da massa tumoral e da PRL 
sérica, pode levantar a suspeita de transformação maligna. 
A cirurgia e a radioterapia são indicadas com o objetivo de 
controlar o crescimento do tumor; a quimioterapia parece 
ter um benefício modesto", Como mencionado anterior- 
mente, o uso de temozolomida pode ser indicado. 
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Plano de tratamento e seguimento 


Para o tratamento dos prolactinomas e da hiperprolac- 
tinemia idiopática sintomática, utilizam-se os agonistas do- 
paminérgicos, em especial a cabergolina. Dosagens perió- 
dicas de PRL determinam os ajustes da dose e a sua redução 
progressiva após a normalização clínica e hormonal. 

Os pacientes com boa resposta devem ser encorajados 
a manter o tratamento contínuo. Após 1 a 2 anos de trata- 
mento com manutenção da PRL normal e confirmação de 
redução tumoral significativa, superior a 50% até o desa- 
parecimento do tumor, pode ser feita uma tentativa de sus- 
pensão do tratamento nos casos com persistência da nor- 
moprolactinemia durante a redução progressiva da dose'-+2, 

A RM de hipófise deve ser realizada para acompanha- 
mento dos microprolactinomas e macroprolactinomas. 
Nos microprolactinomas, pode ser repetida apenas após 
1 ano de tratamento. Nos macroprolactinomas, a primei- 
ra imagem de controle do tratamento clínico depende da 
gravidade do quadro visual e da melhora visual subjeti- 
va ou objetiva inicial. Se não houver boa resposta clínica 
ao tratamento, em casos com perda visual grave e rapi- 
damente progressiva, a imagem pode ser repetida ainda 
no 1º més, para indicação de cirurgia. Na maioria dos ca- 
sos de macroprolactinomas, a imagem é repetida duran- 
te o 3º mês de tratamento e, posteriormente, a cada 6 ou 
12 meses. A RM também deve ser realizada alguns meses 
após a suspensão da medicação, para confirmar que não 
houve recidiva do tumor sem elevação da PRL. Deve-se 
considerar a possibilidade de um paciente permanecer 
normoprolactinêmico após a suspensão do tratamento 
farmacológico no longo prazo, sendo de ocorrência es- 
perada em torno de 20 a 50% com bromocriptina?*!, e 
de 31 a 70% com cabergolina”, 

A Figura 8 apresenta uma sugestão de tratamento de 
microprolactinoma ou macroprolactinoma, sendo que, 
nos macroprolactinomas, o intervalo entre o início do 
tratamento e a realização da primeira imagem de contro- 
le depende da urgência visual e da melhora subjetiva dos 
sintomas neurológicos, devendo ser repetida periodica- 
mente, conforme a clínica e o grau de redução tumoral 
obtido precocemente. Nos microprolactinomas, a ima- 
gem pode ser realizada uma única vez cerca de 1 ano após 
o início da medicação; em seguida, o controle pode ser 
realizado com base na clínica e nas dosagens de PRL. 


Conclusões 


A hiperprolactinemia causa galactorreia, infertilida- 
de, impotência, irregularidade menstrual e amenorreia. 
Na presença desses sintomas, a história e o exame físico 
auxiliam no diagnóstico diferencial das causas de hiper- 
prolactinemia, como gestação, hipotireoidismo, uso de 
antagonistas dopaminérgicos, entre outras. 

A dosagem sérica de PRL pode confirmar a suspeita cli- 
nica. Nos casos em que a hiperprolactinemia for um acha- 
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do laboratorial, sem sintoma correspondente, a pesquisa da 
macroprolactina deve preceder qualquer procedimento, 
uma vez que a macroprolactinemia tem prevalência 
importante na população geral e não tem indicação de in- 
vestigação ou tratamento na maioria dos casos. O correto 
diagnóstico etiológico, esclarecendo se a origem da hiper- 
prolactinemia é tumoral ou não, determina o melhor tra- 
tamento e acompanhamento do distúrbio hormonal. 
Após a confirmação de um prolactinoma, seja micro- 
prolactinoma ou macroprolactinoma, ou de hiperprolac- 
tinemia idiopática com sintomas, o tratamento clínico 


Iniciar 
cabergolina ou bromocriptina 
— — » Avaliação clínica? 


ou limite inferior pia moi de resposta clínica” — 
Reduzir dose AD Manter dose AD Aumentar dose AD 
| r f 
' RM com redução Avaliação clínica* 
tumoral > 50% de PRL e PRL normal 
, | RM periodicamente 
do RM 
AD anualmente 
Seguimento clínico PRL 
—l pp 
PRL normal a cada 6 meses, por 2 anos 


com agonista dopaminérgico é a primeira opção, com ra- 
ras exceções. Tanto a bromocriptina quanto a cabergoli- 
na são eficazes para o tratamento, mas a cabergolina é o 
fármaco de escolha por apresentar maior eficácia com 
menor risco de efeitos adversos, o que leva à melhor ade- 
são. Os agonistas dopaminérgicos devem ser iniciados 
com dose baixa, que deve ser aumentada progressivamen- 
te e ajustada conforme as respostas clínica, laboratorial e 
de imagem. A medicação deve ser mantida nos casos res- 
ponsivos, por 1 a 2 anos, antes das tentativas de suspen- 
são do fármaco ou de gestação. 


PRL elevada e/ou ausência 


AD = agonistas dopaminérgicos; PRL = prolactina; RM = ressonância magnética. 
*resposta clinica em microprolactinoma significa melhora do hipogonadismo, enquanto nos macroprolactinomas implica principalmente 
melhora dos sintomas neuroftalmológicos como cefaleia e perda visual que necessita de avaliação campimétrica 








|! 


~ Figura 8. Tratamento de prolactinomas. 
"Resposta clinica em microprolactinoma significa melhora do hipogonadismo, enquanto nos macroprolactinomas implica principalmente em melhora dos sintomas neuroftaimológicos 
como cofaleia o porda visual que nocossita de avaliação campimétrica. 


A gravidez em pacientes com microprolactinoma é 
segura e raramente está ligada ao crescimento do tumor, 
ao passo que, em pacientes com macroprolactinomas, a 
interrupção da anticoncepção deve ser realizada apenas 
após a confirmação da resposta ao agonista dopaminér- 
gico, com redução do tumor para os limites da sela túr- 
cica. Preferencialmente, deve-se utilizar a bromocriptina 
em pacientes que desejam engravidar, podendo ser utili- 
zada mesmo durante a gestação em pacientes que apre- 
sentam crescimento do tumor ou que tenham engravi- 
dado sem a confirmação de tumor apenas intrasselar. 

A cirurgia deve ser indicada nos casos com compres- 
são de vias ópticas que não obtenham redução tumoral du- 
rante o tratamento inicial com agonista dopaminérgico e 
como tratamento de urgência nos casos de apoplexia, de 
preferência dentro dos primeiros 7 dias após o quadro agu- 
do de perda visual. Pode ainda ser boa opção terapêutica 
em pacientes com baixa adesão ou tolerância ao tratamen- 
to clínico, quando a PRL for inferior a 200 ng/mL, e em tu- 
mores não invasivos e, portanto, com boa chance de reso- 
lução da hiperprolactinemia com esse procedimento. 

A radioterapia tem indicação restrita, devendo ser 
executada apenas para casos resistentes com tumor inva- 
sivo e com o objetivo de impedir o crescimento do tu- 
mor. O seguimento clínico dos prolactinomas deve ser 
feito por longo prazo, tanto nos casos tratados com a ci- 
rurgia, em decorrência do risco de recidivas, quanto nos 
casos tratados clinicamente. Nestes, a realização de dosa- 
gens séricas de PRL e de imagem depende das caracterís- 
ticas iniciais do tumor e da resposta ao tratamento. 

O tratamento clínico pode ser suspenso em um porcen- 
tual significativo de pacientes com microprolactinoma, ma- 
croprolactinoma ou hiperprolactinemia idiopática, tratados 
com agonista dopaminérgico por período superior a 2 anos, 
que demonstrarem manutenção da PRL normal após a sus- 
pensão da medicação, assim como a maioria dos micropro- 
lactinomas após a menopausa que, mesmo mantendo a hi- 
perprolactinemia, não necessitam mais de tratamento. 


Considerações finais 


A hiperprolactinemia pode ter como causas: altera- 
ções fisiológicas, como a gravidez; uso de medicações, 
como as drogas antagonistas dopaminérgicas; a macro- 
prolactina, que geralmente é assintomática; e tumores da 
região hipotálamo-hipofisária, como os prolactinomas. 
A correta identificação da causa vai possibilitar a melhor 
conduta terapéutica. Nos prolactinomas, os agonistas do- 
paminérgicos, como a cabergolina e a bromocriptina, são 
o tratamento de escolha. Estas medicações possibilitam 
normalização dos níveis séricos de prolactina e redução 
do tamanho do tumor na maioria dos casos, podendo ser 
suspensa com manutenção da prolactina normal em per- 
centual significativo de pacientes durante o tratamento 
de longo prazo. A cirurgia é opção de tratamento em pa- 
cientes portadores de tumores pequenos e não invasivos 
ou nos casos resistentes ao tratamento clínico. A radiote- 
rapia é indicada apenas nos tumores invasivos e sem boa 
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resposta ao tratamento medicamentoso ou cirúrgico com 
o objetivo de controlar o crescimento do tumor. 
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Introdução 


A acromegalia é uma doença crônica, debilitante, re- 
sultante da exposição ao excesso circulante do hormônio 
de crescimento (GH), após fechamento epifisário dos os- 
sos longos. Quando a hipersecreção crônica do GH se ini- 
cia na infância ou na adolescência, previamente à fusão 
das epífises, ocorre o quadro de gigantismo hipofisário. 
Neste, há um crescimento ósseo linear excessivo que, em 
alguns casos, pode ser exacerbado pela presença de hipo- 
gonadismo associado, o que ocasiona uma estatura anor- 
malmente alta. São casos raros e geralmente mais frequen- 
tes no sexo masculino’. 


Epidemiologia 


A acromegalia apresenta prevalência estimada entre 
38 e 69 casos por milhão e incidência anual de 3 a 5 no- 
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vos casos por milhão de habitantes, que a classifica como 
uma doença rara!. Estudo realizado na população belga 
revelou prevalência de 100 a 130 casos por milhão de ha- 
bitantes”, sugerindo que as taxas prévias podem estar su- 
bestimadas'. 

A doenga incide com frequéncia praticamente igual 
entre homens e mulheres. Ela pode ocorrer em qualquer 
idade, mas o pico de incidência acontece entre a 3* ea 5* 
décadas de vida'. Apesar dos avanços na metodologia 
diagnóstica, com a introdução de ensaios ultrassensíveis 
para GH e IGF-I, há um retardo médio no diagnóstico de 
8 anos, em parte decorrente da natureza insidiosa da doen- 
ça. Pacientes mais jovens tendem a apresentar tumores 
maiores, mais agressivos e doença mais grave. 

A doença em atividade é associada com aumento de 
cerca de 2 vezes no risco relativo de mortalidade e dimi- 
nuição da expectativa de vida em quase 10 anos em rela- 
ção à população geral pareada para sexo e idade™*. Maio- 
res taxas de mortalidade foram observadas em pacientes 
submetidos à radioterapia, bem como em presença de co- 
morbidades como diabete melito, hipertensão, doença 
cardiovascular, cerebrovascular, respiratória e algumas 
condições de malignidade relacionada”*, 

Evidências epidemiológicas indicam que a redução 
dos níveis séricos de GH para valores menores do que 1 
ng/mL está associada à expectativa de vida normal”, As- 
sim, este valor tem sido usado como critério de controle 
de doença”, 


Fisiologia/fisiopatologia 


O GH é composto por várias isoformas. A forma prin- 
cipal, que corresponde a aproximadamente 75% do GH 
circulante, tem peso molecular de 22 kilodaltons (22 K 
GH). A segunda forma mais abundante, corresponden- 
do a 5 a 10% do GH hipofisário, possui 20 kD (20 K GH)". 

A secreção de GH pelas células somatotróficas hi- 
pofisárias ocorre de forma pulsátil, o que determina 
flutuações nas concentrações séricas ao longo do dia. A 
secreção resulta do equilíbrio entre peptidios hipotala- 
micos e periféricos. Os dois hormônios hipotalâmicos, 
hormônio liberador de GH (GHRH) e a somatostatina, 
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estimulam e inibem a secreção de GH, respectivamen- 
te, e são influenciados por vários fatores, como: ativida- 
de física, nutrição, sono, estresse, esteroides sexuais, 
glicocorticoides, hormônios tireoidianos e neurotrans- 
missores (serotonina, dopamina e agonistas e antago- 
nistas adrenérgicos)'. O GHRH, atuando via seu recep- 
tor acoplado à proteína G estimulatória, estimula a 
transcrição do gene GH e, consequentemente, a síntese 
e a secreção de GH. A somatostatina participa da regu- 
lação da secreção de GH regulando a frequência do pul- 
so, sem afetar a sua biossíntese!, Os efeitos biológicos da 
somatostatina dependem da interação com seus subti- 
pos de receptores específicos (SSTR) presentes na hipó- 
fise normal e nas células tumorais e que são acoplados 
à proteína G inibitória 5 SSTR (SSTR1-5) foram clona- 
dos e caracterizados. 

O GH exerce suas ações mediante receptor especi- 
fico (GHR) presentes, sobretudo, no figado. O GHR 
pertence à família das citoquinas classe I. Após sua li- 
gação com receptor, há ativação da Janus quinase, que 
desencadeia a ativação de diversas proteínas intracelu- 
lares, que irão mediar ações metabólicas e proliferati- 
vas do GH, e a produção de fatores de crescimento in- 
sulina-símile (IGF), particularmente o IGF-I. A clivagem 
da porção extracelular do GHR dá origem a uma pro- 
teína, designada growth hormone-binding protein 
(GHBP), com a qual se liga aproximadamente metade 
do GH circulante'. 

Os IGF são produzidos na maioria dos órgãos e te- 
cidos, sendo o figado a sua principal fonte. A maior par- 
te deles circula no plasma ligada a uma família de 6 pro- 
teínas transportadoras de IGF (IGF binding proteins 
— IGFBPs-1-6). Entre as 6 IGFBP, a IGEBP-3 é a prin- 
cipal e a mais GH-dependente. Em adultos normais, 85 
a 90% dos IGF circulantes formam complexos terná- 
rios de 150 kDa, constituídos por uma molécula de IGF, 
uma molécula de IGFBP-3, e uma subunidade ácido- 
-lábil (ALS). Este complexo, dependente de GH, é um 
reservatório circulante de IGF. A síntese e a secreção de 
GH são reguladas por um sistema de retroalimentação 
negativa, exercido tanto pelo GH (alça curta e ultracur- 
ta) como pelo IGF-I (alça longa) sobre o hipotálamo e 
a hipófise'. 

Na acromegalia, a secreção de GH está aumentada e 
seu controle dinâmico é anormal. A secreção de GH per- 
manece pulsátil, mas o número, a duração e a amplitude 
dos picos estão aumentados, ocorrendo de forma rand6- 
mica por 24 horas'. Ocorrem respostas anormais aos tes- 
tes de estímulo e supressão da secreção de GH'. A dopa- 
mina e os agonistas dopaminérgicos, que em indivíduos 
normais estimulam a secreção de GH, podem paradoxal- 
mente inibi-la em cerca de 70 a 80% dos pacientes acro- 
megálicos. Adicionalmente, a secreção de GH pelas célu- 
las tumorais na acromegalia geralmente conserva a 
sensibilidade ao efeito inibitório da somatostatina. 

A maior parte dos efeitos deletérios da hipersecre- 
ção crônica de GH resulta do excesso de IGF-I, seu prin- 
cipal mediador. Os efeitos promotores de crescimento 


do IGF-I (síntese de DNA, RNA e proteínas) determi- 
nam proliferação de osso, cartilagem, tecidos moles e 
aumento de tamanho dos órgãos, produzindo o qua- 
dro clínico clássico de acromegalia. Já as alterações do 
metabolismo dos carboidratos e a lipólise parecem re- 
sultar principalmente dos efeitos diretos do GH, e não 
do IGF-I'. 


Etiologia 

Na maioria dos casos (98%), a acromegalia decorre 
da hipersecreção direta de GH, que em mais de 95% das 
vezes é proveniente da hipófise. A principal causa é o ade- 
noma hipofisário secretor de GH (somatotrofinoma). Ou- 
tras causas muito raras são: carcinoma hipofisário e ade- 
noma produtor de GH localizado fora da sela túrcica, 
como no seio esfenoidal ou na nasofaringe, e que se ori- 
ginam a partir de restos de hipófise na conduta craniofa- 
ríngea. A produção ectópica de GH é extremamente rara, 
tendo sido descrita em tumores de pulmão, mama, pân- 
creas e do trato gastrointestinal! (Tabela 1). 

Em menos de 2% dos casos, a hipersecreção de GH 
é secundária à produção excessiva do GHRH por tumo- 
res hipotalâmicos (gangliocitomas, neurocitomas e ha- 
martomas) ou por tumores ectópicos, como tumores car- 
cinoides, tumor de ilhotas pancreáticas, carcinoma 
pulmonar de pequenas células, adenoma suprarrenal ou 
feocromocitoma! (Tabela 1). 





Adenoma de hipófise produtor de GH + 99% 
Carcinoma de células somatotróficas Muito raro 
Gas ohare nerds —— 
Ectópica (extra-hipofisária) <1% 
Tumor em mama, pulmão, pâncreas, ovários 
e linfoma não Hodgkin 
Secreção excessiva de GHRH + 2-5% 
Eutópica (hipotalâmica) <1% 
Hamartoma, coriostoma, glioma e gangloneuroma 
Ectópica (periférica) + 2-5% 
Carcinoides (~69%) 
Brônquios (55%) / Gl/pâncreas (25%)/ 
indeterminado (20%) 
Tumor de ilhotas pancreáticas (219%) 


Carcinoma pulmonar de pequenas células (7%) 
Adenoma suprarrenal/feocromocitoma (3%) 
Carcinoma medular de tireoide 
Carcinoma de mama ou de endométrio 


Patogênese 


À teoria mais aceita em relação à patogênese dos so- 
matotrofinomas, bem como de todos os tipos de adeno- 
mas hipofisários, é a de que os adenomas são constituí- 
dos por proliferações celulares de natureza monoclonal. 
Assim, o evento primário na patogênese destes adenomas 
seria um defeito intrínseco em uma única célula hipofi- 
sária. Disfunção hipotalâmica e fatores locais de cresci- 
mento provavelmente proporcionam um ambiente per- 
missivo ao desenvolvimento do tumor a partir de uma 
célula mutada*. 

As modificações gênicas mais bem caracterizadas em 
relação aos somatotrofinomas compreendem as muta- 
ções ativadoras de proto-oncogenes (gene normal envol- 
vido no controle da proliferação e diferenciação celular) 
e as mutações de genes supressores de tumor, em que am- 
bos os alelos do gene são perdidos ou inativados* (Ver ca- 
pitulo de tumorigénese hipofisária). 


Ocorréncia 


A maioria dos adenomas hipofisários ocorre de for- 
ma esporádica (95%). Em cerca de 5% dos casos, eles po- 
dem se manifestar no contexto familiar fazendo parte de 
síndromes tumorais hereditárias bem definidas, como 
neoplasia endócrina múltipla tipo 1 (NEM-1), NEM-4, 
complexo de Carney ou síndrome do adenoma hipofisá- 
rio familiar isolado (familial isolated pituitary adenoma 
— FIPA). Adicionalmente, a acromegalia pode fazer parte 
da síndrome de McCune-Albright® (Quadro 1). 

A NEM-1 é uma doença rara, autossômica dominan- 
te, de penetrância incompleta, causada por mutações no 
gene que codifica a menina e cujas manifestações princi- 
pais são o hiperparatireoidismo primário, os tumores 
neuroendócrinos gastroenteropancreáticos e os adeno- 
mas hipofisários. Entre estes, o somatotropinoma é o se- 
gundo tipo mais comum”. 

A síndrome NEM-4 é causada por mutações germi- 
nativas no gene p27(gene mutação CDKN 1B) e apresen- 
ta como quadro clínico feocromocitoma bilateral, para- 
gangliomas, carcinoma medular da tireoide bilateral, 
adenomas das paratiroides, hiperplasias pancreáticas e 
adenomas hipofisários*. 

O complexo de Carney é uma síndrome de herança 
autossômica dominante rara. Em mais de 50% dos casos, 
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há mutação germinativa e inativadora no gene supressor 
tumoral PRKARIA (subunidade reguladora tipo 1 alfa 
da proteína quinase A), que codifica a subunidade regu- 
ladora tipo 1 alfa da PKA. Ela se caracterizada pela pre- 
sença de mixomas em qualquer local do organismo (co- 
ração, pele, mama etc.), manchas pigmentares cutâneas 
(múltiplos lentigos e nevos azuis), schwannomas e hipe- 
ratividade endócrina ou tumores endócrinos (ovarianos, 
suprarrenais, testiculares, tireoidianos e hipofisários). Em 
6 a 21% dos pacientes, observa-se adenoma hipofisário. 
Até o momento, apenas somatotrofinomas têm sido ob- 
servados, contrariamente à NEM-1. 

A FIPA é uma síndrome rara com herança autossó- 
mica dominante de penetrância incompleta e variável, 
decorrente de fatores genético heterogêneos e sem as ca- 
racterísticas clínicas e genéticas da síndrome NEM-1 e do 
complexo de Carney. Ela inclui dois grupos de pacientes: 
grupo do somatotrofinoma familiar isolado (IFS), no qual 
todos os familiares apresentam somatotropinomas, e o 
grupo com predisposição para adenomas hipofisários 
(PAP), no qual o tipo de adenoma hipofisário entre os fa- 
miliares é variável. Mutação germinativa do gene do re- 
ceptor aril hidrocarbono (aryl hydrocarbon receptor inte- 
racting-protein = AIP) está presente em 15 a 20% dos PAP 
e em 50% dos IFS. Dois estudos demonstraram uma me- 
nor expressão proteica da AIP em somatotropinomas 
agressivos, mostrando que esse gene, provavelmente, é 
importante na progressão dos somatotropinomas e que 
outros mecanismos, diferentes da mutação, podem estar 
envolvidos na redução da expressão desta proteína. 

A síndrome de McCune-Albright resulta de um mo- 
saicismo decorrente de uma mutação no oncogene GNAS, 
localizado no cromossoma 20q13, que codifica a proteí- 
na Gs. Clinicamente, caracteriza-se pela tríade clássica da 
displasia fibrosa poliostótica, pigmentação cutânea “ca- 
fé-com-leite” e hiperfunção de glândulas endócrinas, 
geralmente puberdade precoce periférica, mas podendo 
incluir tireotoxicose, gigantismo hipofisário ou acrome- 
galia, e a síndrome de Cushing. 


Patologia 


Na maior parte dos casos, o anatomopatológico é de 
adenoma hipofisário. Hiperplasia e carcinoma hipofisá- 
rio são observados muito raramente. 


Adenoma 


Os somatotrofinomas são classificados em vários sub- 
tipos, considerando os dados clínicos, laboratoriais e as 
características morfológicas, avaliadas por meio do exa- 
me imuno-histoquímico e aos microscópios óptico e ele- 
trônico” (Quadro 2). 


Adenoma somatotrófico puro 

Compreendem a maioria dos adenomas somatotrófi- 
cos. São adenomas cujas células produzem apenas GH. À 
microscopia eletrônica, com base no diâmetro dos grânu- 
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Adenoma 
= Adenoma somatotrófico puro 
- Adenoma densamente granulado 
- Adenoma esparsamente granulado 
= Adenomas pluri-hormonais da linhagem celular acidofilica 
- Adenoma misto produtor de GH e PRL 
- Adenoma mamosomatotrófico (GH e PRL) 
- Adenoma acidéfilo da célula-tronco (GH e PRL) 
= Adenoma 
Hiperplasia 
= Somatotrófica 
= Mamossomatotrófica 


Carcinoma 


los de secreção e nas estruturas citoplasmáticas, eles podem 
ser separados em dois subgrupos: densamente granulado 
(menos agressivos) e esparsamente granulado. Geralmen- 
te, os adenomas densamente granulados ocorrem em pa- 
cientes mais idosos e os níveis de GH são pouco elevados. 
Já os adenomas esparsamente granulados ocorrem em pa- 
cientes mais jovens, os níveis de GH são mais elevados e são 
de comportamento mais agressivo. 


Adenomas cossecretores de GH e PRL 

São tumores que cossecretam GH e PRL, em células 
diferentes ou na mesma célula. No último caso, há a hi- 
perplasia mamosomatotrófica, que produz predo- 
minantemente GH, e os adenomas acidófilos da célula- 
-tronco (acidophil stem cell adenoma). Em geral, estes 
apresentam comportamento agressivo e maior produção 
de PRL do que de GH. Portanto, o quadro clínico de acro- 
megalia é frustro ou ausente, enquanto o quadro clínico 
decorrente da hiperprolactinemia (hipogonadismo e ga- 
lactorreia) ou do efeito de massa do tumor prepondera. 


Hiperplasia 


Ela pode ser somatotrófica ou mamossomatotrófica, 
ambas raras. A hiperplasia somatotrófica é observada em 
casos de acromegalia resultante da hipersecreção de 
GHRH. Caracteriza-se histologicamente pela presença de 
ácinos aumentados com grande número de células ade- 
no-hipofisárias acidofilicas com imunopositividade di- 
fusa para GH. A reticulina é íntegra. A microscopia ele- 
trônica confirma a predominância de somatotrofos 
densamente granulados. Ela pode ser observada em al- 
guns casos de gigantismo em crianças e em casos de acro- 
megalia associada ao complexo de Carney. A hiperplasia 
mamossomatotrófica pode ser observada no gigantismo 
e nos casos associados com síndrome McCune-Albright. 


Carcinoma 


Acromegalia resultante de um carcinoma somatotró- 
fico é extremamente rara. A incidência de malignidade 


varia entre 0,1 e 0,5% dos adenomas hipofisários clinica- 
mente funcionantes. O carcinoma hipofisário não apre- 
senta critério morfológico característico de malignidade. 
Assim, o critério necessário para o diagnóstico é a pre- 
sença de metástases para áreas distantes do espaço suba- 
racnóideo, parênquima cerebral ou sítios extracranianos. 
Há cerca de 6 casos relatados, dos quais 5 apresentavam 
metástases no eixo cerebroespinal e 1 estava fora do sis- 
tema nervoso central (SNC). 


Quadro clínico 


O quadro clínico é sistêmico e com progressão gra- 
dual, de forma que as alterações podem passar desperce- 
bidas pelo próprio paciente e seus familiares. Muitas ve- 
zes, a suspeita é aventada durante a avaliação clínica com 
outro especialista (clínico geral, oftalmologista, otorrino, 
cirurgião plástico, reumatologista), consulta odontológi- 
ca, avaliação radiológica de outra doença ou em ambien- 
te público, por alguém que reconhece o aspecto físico do 
portador da doenga*'*"'" 

Há dois grupos principais de sintomas na acromega- 
lia: os decorrentes da hipersecreção de GH e IGF-I nos 
tecidos periféricos e os resultantes do efeito de massa do 
crescimento do tumor comprimindo as estruturas adja- 
centes'*'!' (Quadro 3). 

As características clínicas mais relevantes são o au- 
mento dos tecidos moles e o crescimento ósseo excessi- 
vo. O aumento das extremidades, principalmente de mãos 
e pés, ocasiona dificuldade em fechar as mãos e necessi- 
dade de aumentar progressivamente o tamanho de anéis 
e calçados. As alterações craniofaciais tornam os traços 
faciais rudes, conferindo o típico fácies acromegálico. En- 
tre estas alterações, tem-se: proeminência frontal, hiper- 
telorismo, aumento dos arcos zigomáticos, aumento de 
orelhas e nariz, lábios grossos, macroglossia, afastamen- 
to dentário (diastema), maloclusão dentária, aumento ¢ 
protuberancia da mandíbula, macrognatia e prognatis- 
mo. A maloclusão dolorosa pode necessitar de correção 
cirúrgica, mas a reconstrução deve ser adiada até que se 
alcance a normalização hormonal. Ocorre também au- 
mento da espessura e pigmentação cutânea com salién- 
cia das pregas e dos sulcos. Nos casos de longa evolução, 
pode haver desenvolvimento de pregas no couro cabelu- 
do (cutis vertis girata). Acantose nigricante ocorre em cer- 
ca de 10% dos casos. O aumento das glândulas sebáceas 
e sudoríparas da pele determina oleosidade cutânea e 
transpiração excessiva, muitas vezes, com o odor corpo- 
ral desagradável. A hiperidrose, principalmente em mãos, 
é um sinal clínico frequente e que geralmente reflete ati- 
vidade da doença. Em alguns casos, ocorre hipertricose 
e/ou hirsutismo. Os papilomas cutâneos (skin tags ou 
acrocórdons) ocorrem em cerca de 30% dos casos e po- 
dem ser importantes marcadores da presença de pólipos 
colônicos. Muitos pacientes da acromegalia relatam ge- 
ralmente a fadiga e a fraqueza". 

Em 30 a 40% dos pacientes, há hiperprolactinemia 
causando galactorreia, diminuição da libido e/ou impo- 


* “Qu ado O V 
1 + tac R p 
Quadro 3. Manifestações. 


“4 
antro — mit 


Manifestações decorrentes da hipersecreção de GH/IGF-1 
Manifestações neoplásicas 

= Bócio, nódulos tireoidianos 

a Hiperplasia de próstata 

® Pólipo e carcinoma de cólon 


= Hiperprolactinemia 

= Galactorreia 

® Hiperinsulinismo 

a Intolerância à glicose 

= Diabete melito 

a Hipertrigliceridemia 

® Hiperfosfatemia 

a Hipercaicemia 

a Hipercalciúria 

Manifestações musculoesqueléticas e articulares 
= Alterações craniofaciais 

a Sindrome do túnel do carpo 

= Artralgias/artropatias/ostecartrite 
® Miopatia proximal 

= Letargia ou fadiga 

a Parestesias 


tência e irregularidades menstruais. A hiperprolactine- 
mia pode resultar de adenoma cossecretor GH-PRL ou 
da compressão tumoral sobre a haste hipotálamo-hipo- 
fisária, impedindo a passagem da dopamina. A galactor- 
reia pode decorrer apenas da presença de hipersecreção 
de GH, pela sua ação no receptor de PRL. O hipogona- 
dismo também pode ser resultante de compressão tumo- 
ral sobre as células hipofisárias normais!" 

A hipersecreção de GH aumenta a resistência à insu- 
lina, produzindo tolerância diminuída à glicose e diabe- 
te melito em 15 a 38% dos pacientes!”, A hipersecreção 
de GH determina resistência à ação da insulina no figa- 
do, músculo e tecido adiposo. Há um estímulo para gli- 
coneogénese hepática, redução na oxidação e na capta- 
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ção de glicose pelos tecidos periféricos e lipólise, 
resultando em aumento dos níveis de glicose e ácidos gra- 
xos livres circulantes. Desenvolve-se uma hiperinsuline- 
mia compensatória. Portanto, o efeito final sobre o me- 
tabolismo dos carboidratos depende do balanço entre a 
resistência à ação da insulina e a capacidade de produção 
compensatória de insulina. Desta forma, na acromegalia, 
pode-se observar resistência periférica à insulina com hi- 
perinsulinismo em até 70% dos casos, intolerância à gli- 
cose em cerca de 15 a 50% e diabete melito clinicamente 
manifesto em cerca de 20 a 38% dos pacientes. Dislipide- 
mia, hipercalcemia, hiperfosfatemia e hipercalciúria são 
outras complicações metabólicas que podem ser encon- 
tradas. A dislipidemia se caracteriza pela hipertrigliceri- 
demia, que pode estar acompanhada por partículas de 
LDL pequenas e densas e por elevação da Lp(a). A hiper- 
calciúria ocorre em 80% e geralmente decorre da maior 
absorção de cálcio intestinal. Nos casos com hipercalce- 
mia, deve-se afastar NEM-1'*''. 

Alterações musculoesqueléticas e artropatia são fre- 
quentes e decorrem de hipertrofia da cartilagem, frou- 
xidão ligamentar e desenvolvimento de osteófitos, se- 
guidos por destruição da articulação. A artropatia é 
observada principalmente nas grandes articulações (om- 
bros, quadril e joelhos) e na região axial (principalmen- 
te coluna lombar). A artrite degenerativa pode ser extre- 
mamente debilitante e de dificil reversibilidade, Durante 
o seguimento em longo prazo, as queixas articulares per- 
sistem em 77% dos pacientes em remissão, comprome- 
tendo a qualidade de vida"™"'. O controle precoce dos ní- 
veis de GH/IGF-I pode sustar a progressão da artropatia 
para osteoartrite degenerativa, que pode ser extremamen- 
te debilitante, de dificil reversibilidade e exigir fisiotera- 
pia, analgesia ou até artroplastia'®"'. 

A acromegalia pode estar associada com um risco au- 
mentado de fraturas vertebrais, mesmo em pacientes com 
densidade óssea normal. Este risco pode ser acelerado 
pelo hipogonadismo. Portanto, a reposição esteroide go- 
nadal deve ser estabelecida quando necessária. As neuro- 
patias periféricas com distúrbios sensoriais em mãos e 
pés estão frequentemente presentes e a compressão do 
nervo mediano do carpo pode determinar a síndrome do 
túnel do carpo!”!, 

As manifestações cardiovasculares constituem a prin- 
cipal causa de mortalidade. Cerca de 50 a 80% dos pa- 
cientes apresentam anormalidades no ecocardiograma 
com Doppler'*!, A hipertrofia ventricular, principalmen- 
te do ventrículo esquerdo (VE), é a anormalidade mais 
frequentemente descrita. No entanto, em mais de 50% 
dos pacientes com evidência ecocardiográfica de hiper- 
trofia de VE não há quadro clínico associado. Os dados 
da literatura sugerem que, na acromegalia, há uma car- 
diomiopatia específica, não relacionada à hipertensão ar- 
terial, diabete melito, dislipidemia ou outra doença car- 
díaca e que provavelmente decorre da hipersecreção de 
GH. As fases iniciais desta cardiomiopatia podem ser re- 
vertidas com a redução efetiva dos níveis de GH/IGF-I. 
Hipertensão arterial sistêmica, com predomínio da ele- 
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vação da pressão arterial diastólica, apresenta prevalén- 
cia de 33 a 46%, que pode aumentar com a idade', Ela 
é resultante do efeito direto do GH na absorção de sódio, 
da resistência à insulina com hiperinsulinismo associado 
e da disfunção vascular presente na doença. Doença val- 
vular cardíaca, insuficiência mitral ou aórtica particular- 
mente, arritmias e distúrbios de condução são frequen- 
tes. No entanto, a prevalência de doença arterial 
coronariana não está bem definida, variando entre 3 e 
37%. Portanto, além do exame ecocardiográfico, uma ava- 
liação cardiológica completa pode ser indicada em casos 
selecionados. Aproximadamente 15 a 20% dos pacientes 
apresentam doença cardíaca sintomática pela presença 
de doença coronariana, insuficiência cardíaca congestiva 
ou arritmias, associadas ou isoladas. 

A síndrome da apneia do sono é frequente na acro- 
megalia em atividade, com prevalência de cerca de 70%. 
O tipo obstrutivo é mais comum do que a apneia do sono 
central*'*'*, Embora a redução dos níveis de GH/IGF-I 
diminua a gravidade da apneia, até 40% dos pacientes 
com acromegalia controlada apresentam persistência des- 
ta*'®?, Portanto, o tratamento com pressão positiva das 
vias respiratórias pode ser necessário*!”", A apneia tem 
como fatores contribuintes deformidades ósseas faciais, 
edema e hipertrofia da mucosa e cartilagens faríngea e la- 
ríngea, macroglossia e colapso inspiratório da hipofarin- 
ge, observados nestes pacientes. Estes fatores também le- 
vam à dificuldade de entubação traqueal. A hipertrofia 
do tecido faríngeo e laríngeo, associada à macroglossia e 
ao espessamento das cordas vocais, torna a voz mais pro- 
funda e rouca. 

Algumas evidências in vitro e in vivo corroboram o 
papel do eixo GH/IGF-I em mediar o crescimento celu- 
lar e a hipertrofia tecidual em situações fisiológicas e pa- 
tolégicas'™''. A participação do GH/IGF-I no desenvol- 
vimento de neoplasias benignas e malignas é uma 
possibilidade a ser considerada. Ocorre maior incidén- 
cia de algumas neoplasias benignas, como bócio atóxi- 
co, hiperplasia benigna da próstata, tumores de mama 
e pólipos de cólon. Metanálise recente demonstrou maior 
taxa de nódulos de tireoide, geralmente atóxicos, e cân- 
cer de tireoide em acromegalia’*"*, Portanto, sugere-se 
a necessidade de vigilância da doença de tireoide. A du- 
ração da doença se correlacionou com o número de nó- 
dulos à palpação. Raramente, o hipertireoidismo pode 
resultar da presença de adenoma hipofisário cossecre- 
tor de GH/TSH. Os pólipos de cólon podem ser obser- 
vados em até um terço dos pacientes, principalmente 
homens acima de 50 anos com história familiar de pó- 
lipos ou carcinoma de célon'*"*, Na acromegalia, po- 
dem ocorrer outras visceromegalias, como hepatome- 
galia, esplenomegalia e pneumomegalia'?!, 

Em relação às neoplasias malignas, os estudos não 
são uniformes quanto aos achados de aumento da preva- 
lência em pacientes com acromegalia em relação à popu- 
lação geral, bem como em relação ao impacto do contro- 
le da doença sobre o risco e a mortalidade pela neoplasia. 
Comparado com controles normais pareados para idade, 


estudo mostrou que até 19,3% dos pacientes portadores 
de acromegalia com menos de 40 anos apresentavam neo- 
plasia de cólon, contra apenas 4,4% nos controles. As- 
sim, sugere-se que a colonoscopia seja realizada ao diag- 
nóstico da doença e durante o seguimento, de forma 
individualizada”. Após o tratamento, a colonoscopia pode 
ser repetida em 5 anos nos pacientes nos quais se encon- 
trou pólipo ou nos com IGF-I persistentemente eleva- 
dos”, Nos pacientes cuja colonoscopia ao diagnóstico 
foi normal e que alcançou normalização do IGF-I, o exa- 
me pode ser repetido em 10 anos”. 

A prevalência de câncer de mama e câncer de prós- 
tata não é maior em acromegalia, embora a mortalidade 
relacionada ao câncer possa ser aumentada. 

As manifestações clínicas secundárias ao efeito com- 
pressivo da massa tumoral sobre as estruturas vizinhas 
geralmente estão relacionadas com o tamanho do tu- 
mor e englobam: cefaleia, distúrbios visuais e neuroló- 
gicos, hipopituitarismo e hiperprolactinemia por des- 
conexão. A cefaleia observada em mais de 50% dos 
casos decorre, provavelmente, do crescimento do tu- 
mor com distensão da dura-máter, da invasão do seio 
cavernoso com a irritação do nervo trigeminal ou da 
própria hipersecreção de GH. A compressão do nervo 
óptico pelo tumor pode ocasionar alteração visual. He- 
mianopsia bitemporal é a anormalidade mais comum, 
sendo consequente à compressão do quiasma óptico. 
Menos frequentemente, com a invasão do seio caver- 
noso, há comprometimento do III, IV e VI nervos cra- 
nianos, bem como lesões dos ramos oftálmico e maxi- 
lar do V nervo, resultando em diplopia, visão turva e 
alterações sensoriais. O tumor pode ocasionar hipopi- 
tuitarismo por destruição do tecido hipofisário normal 
adjacente e/ou por compressão da haste hipotálamo- 
-hipofisária. Raramente, a acromegalia é diagnosticada 
durante a investigação de um incidentaloma ou de uma 
apoplexia hipofisária. Esta é uma forma de apresenta- 
ção bastante rara e que pode ser evento subclínico ou 
agudo, com cefaleia súbita intensa frequentemente acom- 
panhada por sinais de meningismo, náuseas, vômitos, 
alteração da consciência, comprometimento visual e de 
pares cranianos. O quadro é emergencial. No entanto, 
o tratamento pode ser conservador ou cirúrgico, a de- 
pender do quadro clínico. Em alguns casos, pode haver 
remissão da acromegalia. 


Diagnóstico 


Diagnóstico laboratorial 


A investigação laboratorial é recomendada para to- 
dos os pacientes com quadro clínico sugestivo de acro- 
megalia, especialmente naqueles com alteração das carac- 
terísticas faciais e das extremidades. Diferentemente da 
secreção pulsátil de GH, os níveis séricos de IGF-I são re- 
lativamente estáveis e a meia-vida é de aproximadamen- 
te 15 horas, de forma que o seu nível pode ser analisado 
por meio da dosagem em amostra isolada de sangue. Por- 


tanto, o IGF-I sérico, marcador da secreção integrada de 
GH, é o exame para rastreamento da doença. Na ausén- 
cia de fatores que interfiram nas suas dosagens, a presen- 
ça de IGF-I normal para a idade praticamente exclui o 
diagnóstico de acromegalia, uma vez que seus níveis se 
encontram elevados na maioria dos pacientes”. Entretan- 
to, os níveis séricos de IGF-I podem estar diminuídos (fal- 
so-negativo para acromegalia) em situações como diabe- 
te melito descompensado, anorexia nervosa, desnutrição, 
insuficiência renal e hepática crônicas, hipotireoidismo e 
estrogenioterapia oral. Níveis séricos elevados de IGF-I 
são altamente sugestivos de acromegalia, mas eles podem 
estar elevados (falso-positivo para acromegalia) em ou- 
tras situações, como estágio final da adolescência, gravi- 
dez e hipertireoidismo. Vale lembrar que os valores de re- 
feréncia de IGF- I devem ser padronizados para idade”. 

De acordo com as diretrizes do consenso prévio”, a 
acromegalia é excluída quando o nível sérico do GH ran- 
dômico (aleatório) for inferior a 0,4 mcg/L (mcg/L = ng/ 
mL) e o IGF-I for normal para a idade. Caso um destes 
parâmetros esteja alterado, deve-se proceder à determi- 
nação dos níveis séricos do GH durante o teste oral de to- 
lerância à glicose (TOTG), considerado padrão-ouro para 
diagnóstico. A supressão do GH em presença da hiper- 
glicemia, observada em indivíduos normais, está ausen- 
te em pacientes com acromegalia. O diagnóstico de acro- 
megalia tem sido estabelecido pela presença de IGF-I 
elevado associado com ausência de supressão do GH a 
menos de 0,4 mcg/L no TOTG". 

Os ensaios utilizados para a determinação dos ní- 
veis séricos de GH, baseados em métodos imunorra- 
diométricos e imunoluminométricos, possuem proble- 
mas de reprodutibilidade”. Fatores como a falta de 
padrões universais, reconhecimento não uniforme das 
isoformas circulantes de GH e proteínas ligantes de GH 
contribuem para variabilidade interindividual e entre 
os ensaios existentes. Assim, o último consenso” pon- 
tua que muitos ensaios atuais de GH ainda não têm pre- 
cisão suficiente em níveis de GH < 1 ng/mL e recomen- 
da que pacientes com níveis séricos elevados ou 
equivocados de IGF-I realizem o TOTG. A confirmação 
do diagnóstico é estabelecida por ausência de supressão 
de GH < 1 ng/mL em presença de hiperglicemia”. Além 
do valor no diagnóstico da acromegalia, a realização do 
TOTG apresenta vantagem adicional de possibilitar o 
diagnóstico de intolerância à glicose ou diabete melito, 
comorbidades comuns na acromegalia. Outras situações 
clínicas podem cursar com níveis basais de GH eleva- 
dos, como puberdade normal, diabete melito descom- 
pensado, anorexia nervosa, desnutrição, insuficiência 
renal e hepática crônicas. Pacientes com quadro clínico 
sugestivo de acromegalia, cujos níveis de GH estejam 
normais e o IGF-I for discretamente elevado, devem ser 
acompanhados, uma vez que podem estar com a doen- 
ça em seu estágio inicial”. 

Portanto, o consenso recomenda que, no diagnósti- 
co da acromegalia, sejam considerados o quadro clínico, 
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a ausência de supressão de GH no TOTG e os níveis ele- 
vados de IGF-I’. 

O rastreamento da função hipofisária é necessário 
para avaliar hipopituitarismo, hiperprolactinemia e, even- 
tualmente, hipertireoidismo associado. Realizam-se do- 
sagens de cortisol basal, PRL, T4 livre, TSH, FSH, LH e, 
nos pacientes do sexo masculino, também a dosagem de 
testosterona. É necessário ressaltar que, na acromegalia, 
os níveis de globulina ligadora dos hormônios sexuais 
podem estar reduzidos, de forma que um nível baixo de 
testosterona total sérica não necessariamente significa 
hipogonadismo. O índice de testosterona livre calculado 
como sendo a razão da testosterona total em relação ao 
SHBG, tem demonstrado ser um indicador útil nestes 
casos. 


Diagnóstico por imagem 


Uma vez confirmada a hipersecreção de GH, deve-se 
pesquisar sua etiologia. Como o adenoma hipofisário re- 
presenta a causa mais comum, a avaliação por imagem 
da região deve ser efetuada. Em aproximadamente 80% 
dos casos, observa-se macroadenoma (diâmetro - 1 cm), 
que geralmente apresenta extensão para seio cavernoso 
e/ou espaço suprasselar (60 a 70% dos casos). Os microa- 
denomas (diâmetro < 1 cm) respondem por aproxima- 
damente 20% dos casos e podem ser invasivos. Raramen- 
te, observa-se sela vazia, resultante de apoplexia hipofisária”. 

A ressonância magnética (RM) da região selar é o mé- 
todo de diagnóstico por imagem de eleição, por possibi- 
litar melhor identificação das relações entre o tumor e a 
estruturas vizinhas, em especial com a artéria carótida in- 
terna, a posição do quiasma óptico e as extensões supras- 
selares e parasselares”. O protocolo de RM deve inclui se- 
quências nos planos coronal e sagital, ponderadas em T1 
e T2, antes e após a injeção de contraste paramagnético 
(gadolínio), com cortes finos (entre 2 e 3 mm). Somato- 
tropinomas com sinal hipointenso em T2 demonstraram 
melhor resposta aos análogos da somatostatina (AS)'*"’, 
A tomografia computadorizada (TC) com contraste e 
principalmente com cortes coronais é uma alternativa ra- 
zoável, embora muito menos sensível, em pacientes com 
restrições à RM (marca-passo, clipes de aneurisma cere- 
bral, próteses metálicas cardíacas, fobia etc.). 

Nos raríssimos casos de acromegalia com RM nor- 
mal, deve-se suspeitar de acromegalia por secreção ectó- 
pica de GH ou de GHRH. A localização do tumor deve 
ser realizada por meio de imagens obtidas pela TC de alta 
resolução ou RM do tórax e do abdome e, eventualmen- 
te, pela cintilografia com octreotida marcada por radioi- 
sótopo (OctreoScan®). Nos raros casos de secreção ectó- 
pica de GHRH, a dosagem sérica deve ser realizada. 

O exame neuro-oftalmológico compreende a avalia- 
ção da acuidade visual e de campo visual e tem por fina- 
lidade avaliar o comprometimento visual em tumores 
com extensão suprasselar, que correspondem a cerca de 
50% destes tumores. A constatação de deficiência visual 


121 





122 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS ENDÓCRINAS E METABÓLICAS 


decorrente da compressão tumoral determina a escolha 
ea rapidez do tratamento”. 


Diagnóstico diferencial 


Algumas situações clínicas cursam com característi- 
cas acromegaloides. No entanto, na avaliação laborato- 
rial, os níveis de GH e IGF-I são normais. A avaliação por 
métodos de imagem não revela tumor e/ou hiperplasia 
em região hipotálamo-hipofisária ou fora desta (Qua- 
dro 4). 

Acromegaloidismo é a situação em que o paciente 
apresenta apenas características clínicas de acromegalia. 

Paquidermoperiostose (osteopatia hipertrófica pri- 
mária ou síndrome de Tourenne—Solente—Galé) é uma 
doença rara, geralmente familiar e de etiologia desconhe- 
cida. De modo geral, inicia na puberdade e há envolvi- 
mento do tecido subcutâneo, Entre as manifestações clí- 
nicas, tem-se: baqueteamento digital, feições acromegálicas, 
cutis verticis gyrata, aumento de mãos ¢ pés, hiperidrose 
e artralgias. 

A rara síndrome de Rosenthal-Kloepfer é caracteri- 
zada por cornos cutâneos na metade lateral da margem 
supraorbital, cutis verticis gyrata e opacidade da córnea. 
Não apresenta nenhuma alteração endócrina nem de sela 
túrcica. 

A síndrome de Sotos (gigantismo cerebral) é uma sin- 
drome rara, que geralmente se manifesta ao nascimento, 
Entre as manifestações clínicas acromegaloides, tem-se: 
proeminência de fronte, mandíbula, mento e orelhas e 
macrocefalia. Estes pacientes podem apresentar alta esta- 
tura, aumento de peso e há retardo mental. 

Hipotireoidismo primário não tratado, administra- 
ção crônica de fenitoína e pacientes com hanseníase são 
outras situações que podem apresentar características clí- 
nicas que podem ser confundidas com acromegalia. 


Tratamento 


O tratamento da acromegalia visa à normalização dos 
níveis séricos de GH e IGF-I, determinando, assim, me- 
lhora ou reversão do quadro clínico associado, bem como 
diminuição ou estabilização do tamanho do tumor, com 
resolução dos efeitos de massa (anormalidades visuais e/ou 
neurológicas). Adicionalmente, ele objetiva à preserva- 


f" ved fer Dy pa pes at 
K: iro 4. Diagnóstico d ncial 
e ee O E ND DN NAO E DD ND 





ção ou à restauração da função hipofisária normal, à pre- 
venção de recidivas, à melhora da qualidade de vida e à 
normalização da expectativa de vida”!*"?, 

O tratamento está indicado para todos os pacientes, 
incluindo aqueles assintomáticos ou nos quais a doença 
parece clinicamente estavel”"*"’. 

A avaliação da resposta ao tratamento depende da 
modalidade terapéutica adotada. Em pacientes submeti- 
dos à cirurgia, um GH pós-cirúrgico aleatório indetectá- 
vel (GH< 0,4 ng/mL) associado a IGF-I normal para ida- 
de é suficiente para indicar remissão cirúrgica. Em 
presença de GH detectável (> 0,4 ng/mL), deve-se reali- 
zar TOTG com dosagem basal de IGF-I. Remissão cirúr- 
gica é definida por nadir de GH < 0,4 ng/mL e IGF-I nor- 
mal para idade”. Embora os níveis séricos de GH caiam 
rapidamente após a cirurgia, o declínio do IGF-I é mais 
demorado, provavelmente por conta das diferentes meias- 
-vidas das IGFBP. Assim, recomenda-se que a dosagem 
de IGF-I para avaliar a eficácia cirúrgica seja realizada 
pelo menos após 12 semanas da cirurgia. Nesta ocasião, 
se os níveis séricos de IGF-I estiverem discretamente ele- 
vados, recomenda-se a nova avaliação hormonal em vir- 
tude da variabilidade no ensaio do IGF-I. Um valor de 
GH de 1 ng/mL associado com IGF-I normal indica “con- 
trole” e normalização do risco de mortalidade”, No 
caso de diabéticos, não realizar TOTG. 

Em pacientes tratados com AS e agonistas dopami- 
nérgicos, o critério de controle da doença é definido pela 
obtenção de nível sérico normal de IGF-I associado a GH 
sérico randômico (aleatório) < 1 ng/mL, uma vez que os 
níveis de GH durante o TOTG não são necessários para 
monitorar a resposta terapéutica. Durante o tratamento 
com pegvisomanto, os níveis de GH não podem ser usa- 
dos como marcadores de controle da doença, uma vez que 
a hipersecreção de GH persiste e os ensaios de GH comer- 
cialmente disponíveis são afetados pelo uso de pegviso- 
manto, não sendo adequado para pacientes em uso desse 
medicamento, Neste caso, níveis séricos de IGF-I são con- 
siderados os melhores marcadores para avaliar a eficácia 
da medicação. 

Durante o seguimento do pacientes, a avaliação hor- 
monal deve ser realizada de preferência no mesmo labo- 
ratório, com a utilização do mesmo ensaio”. 

As opções de tratamento incluem remoção cirúrgi- 
ca do tumor, radioterapia e tratamento medicamentoso. 
A escolha da opção de tratamento deve ser individuali- 
zada e baseada em avaliação clínica, laboratorial e de ima- 
gem, e no desejo do paciente. As opções de tratamento 
podem ser usadas isoladamente ou em combinações 
(Quadro 5)7"*", 


Tratamento cirúrgico 


A cirurgia hipofisária persiste como padrão-ouro na 
terapéutica da acromegalia, pela possibilidade de contro- 
le hormonal definitivo, com resolução rápida da sinto- 
matologia clínica e caracterização patológica do tu- 
mor™®*®, A cirurgia é indicada preferencialmente como 





a Transesfenoidal 
a Transcraniana 


Medicamentoso 

a Agonistas dopaminérgicos: cabergolina 

= Anélogos da somatostatina: octreotídeo, lanreotídeo 
a Antagonista do receptor de GH: pegvisomanto 
Radioterapia externa 

s Convencional 

= Estereotaxica 


tratamento primário em pacientes portadores de microa- 
denomas, macroadenomas ressecáveis ou macroadeno- 
mas com comprometimento visual e/ou neurológico. 
Atualmente, a maioria dos tumores são operados atra- 
vés do acesso transesfenoidal, salvo tumores com exten- 
são parasselar importante (fossa média), ou extensão su- 
prasselar anterior (subfrontal) e posterior (fossa posterior), 
para os quais o acesso transcraniano ainda pode ser in- 
dicado. A cirurgia transesfenoidal com incisão endona- 
sal é a abordagem de escolha, podendo ser realizada com 
auxílio de um aparelho de endoscopia. O emprego deste 
permite melhor visualização de extensões suprasselares e 
parasselares, podendo favorecer a ressecções mais radi- 
cais com menos complicações. Os sistemas de neurona- 
vegação auxiliam na localização de tumores com base em 
exames pré-operatórios, tornando o procedimento mais 
preciso. Adicionalmente, a utilização de RM durante o 
procedimento cirúrgico possibilita aquisição de imagens 
atualizadas durante o procedimento, com visualização 
em tempo real dos resíduos tumorais que teriam passa- 
do despercebidos e que podem ser removidos no mesmo 
ato cirúrgico. O custo de se ter um aparelho de RM den- 
tro do centro cirúrgico é o principal fator limitador. Além 
disso, há necessidade de correta interpretação dos exames 
intraoperatórios, pois a própria manipulação cirúrgica 
gera alterações nos exames de imagem que pode gerar in- 
terpretações errôneas do grau de ressecção tumoral”, 
No entanto, apesar dos avanços cirúrgicos, até o mo- 
mento não há uma evidência clara de superioridade da 
abordagem endoscópica sobre a microscópica com rela- 
ção a remissão hormonal, recorrência ou complicagdes”™, 
A eficácia cirúrgica depende substancialmente do 
grau de ressecção tumoral obtido. Portanto, a experién- 
cia do cirurgião é fator determinante na obtenção de efi- 
cácia cirúrgica”, 
Considerando os critérios atuais de sucesso cirúrgi- 
co, a taxa de cura nos centros de referência varia de 82 a 
91% para microadenomas, de 47 a 64% para os macroa- 
denomas e menos de 40% para os macroadenomas in- 
vasivos***, A invasão parasselar pelo adenoma geralmen- 
te está associada a uma ressecção cirúrgica incompleta 
da lesão, sendo necessário o tratamento adjuvante. A ava- 
liação patológica do tumor e da dura-máter permite a 
definição dos critérios histológicos convencionais e das 
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características imuno-histoquímicas (funcionais) e ul- 
traestruturais, a avaliação da atividade proliferativa e o 
potencial de invasividade dos adenomas?**. A Organi- 
zação Mundial de Saúde (OMS) classifica-os com base 
na imuno-histoquímica, que se tornou o padrão-ouro 
para diagnóstico”. Há três tipos de adenomas hipofisá- 
rios: adenomas típicos, adenomas atípicos e carcinomas”. 
Classificam-se como adenomas atípicos os que têm cres- 
cimento localmente invasivo, índice mitótico elevado, 
indice proliferativo (Ki-67) superior a 3% e imunorrea- 
tividade nuclear intensa para a proteína p53**. Os que 
não apresentam estas características são os adenomas tí- 
picos™, Para classificar o tumor como carcinoma, é ne- 
cessária a presença de metástases em órgãos distantes ou 
sistema nervoso central, de forma não contígua à lesão 
primária”, 

A avaliação da deficiência de outras funções hipofi- 
sárias pode ser realizada precocemente, sobretudo em 
caso de suspeita de comprometimento do setor adreno- 
corticotrófico. No entanto, como o hipopituitarismo pode 
ocorrer tardiamente, avaliações hormonais 6 meses após 
a cirurgia e reavaliações posteriores, em casos seleciona- 
dos, estão indicadas. 

A presença de material hiperintenso intrasselar, o des- 
vio persistente da haste hipofisária e a manutenção do 
deslocamento pré-operatório do diafragma selar são acha- 
dos frequentes no pós-operatório normal, sem relação 
com complicações ou tumores residuais. Portanto, caso 
a RM de hipófise não seja realizada nas primeiras 72 ho- 
ras pós-operatório, ela deve ser postergada para pelo me- 
nos 3 meses após a cirurgia, a fim de evitar artefatos ci- 
rúrgicos. 

Em pacientes com defeitos do campo visual no pré- 
“operatório, repetir a avaliação para averiguar se houve 
resolução do quadro. Em alguns pacientes, as alterações 
do campo visual continuam a melhorar até 1 ano após a 
cirurgia. 

A morbimortalidade na cirurgia transesfenoidal é 
muito baixa e as complicações estão relacionadas com a 
experiência do cirurgião, o tamanho da lesão e sua rela- 
ção com as estruturas importantes da região e cirurgia e 
radioterapia prévias”, Hipopituitarismo pós-cirúrgico é 
raro, ocorrendo em cerca de 0 a 2%. Outras complicações 
ocorrem em cerca de 3 a 5% dos pacientes e incluem dia- 
bete insípido transitório ou permanente, síndrome de se- 
creção inapropriada de ADH, hemorragia, fistula liquó- 
rica e meningite”. Lesões de artéria carótida e perda vi- 
sual são eventos raros. 

A recidiva é observada em cerca de 2 a 8% em segui- 
mento de 5 anos”. 

Em pacientes portadores de macroadenoma com pou- 
cas chances de remoção cirúrgica completa e sem evidên- 
cia de efeitos de massa do tumor, a cirurgia pode ser con- 
siderada com a finalidade de reduzir a massa de tecido 
tumoral ¢ os níveis hormonais, melhorando, assim, a res- 
posta ao tratamento clínico subsequente?”?, 

A reabordagem cirúrgica pode ser considerada em 
pacientes que permanecem com doença em atividade 
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e, na RM, o remanescente tumoral é de localização in- 
trasselar”, 


Tratamento clínico 


O tratamento clínico inclui medicamentos que ini- 
bem a secreção de GH atuando no tumor e drogas que 
inibem a ação do GH. Geralmente, o tratamento medi- 
camentoso é considerado a segunda opção na abordagem 
terapéutica da acromegalia, como tratamento adjuvante 
(secundário) em casos em que cirurgia não normalizou 
os níveis de GH e de IGF-I. No entanto, seu papel como 
terapéutica primária deve ser considerado em pacientes 
cujo risco cirúrgico seja inaceitável, que recusem cirur- 
gia ou cujos adenomas sejam grandes e invasivos, com 
baixa probabilidade de cura cirúrgica, desde que não apre- 
sentem comprometimento visual ou neurológico. 

Entre as classes de medicamentos, há os agonistas do- 
paminérgicos, os AS e o antagonista do receptor de GH”'*", 


Agonistas dopaminérgicos 
Agonista da dopamina 

São drogas que agem nos receptores dopaminérgicos 
D2 expressos em somatotrofos normais e em células tu- 
morais, e que, na acromegalia, paradoxalmente suprimem 
a liberação do GH. A metanálise mostrou que aproxima- 
damente 30% dos pacientes atingiram controle bioqui- 
mico com cabergolina”. 

Níveis basais de GH e IGF-I pouco elevados foram 
associados com melhor resposta terapéutica com ou sem 
hiperprolactinemia concomitante. Os efeitos colaterais 
incluem desconforto gastrointestinal, congestão nasal, 
fadiga, hipotensão ortostática e dor de cabeça. Anorma- 
lidades da válvula cardíaca foram observadas em pacien- 
tes com doença de Parkinson em uso de doses altas de 
cabergolina”. Estudo avaliando 42 acromegálicos trata- 
dos com cabergolina pela média de 35 meses não obser- 
vou maior risco de anormalidades valvares progressis- 
tas”, 

Não há uma orientação definida sobre a frequência 
do monitoramento ecocardiográfico de válvulas cardía- 
cas em paciente em uso de cabergolina. Sugere-se reali- 
zar ecocardiograma antes do tratamento e controle pos- 
terior, principalmente em pacientes em uso de doses 
superiores a 2 mg/semana. 

Os agonistas dopaminérgicos apresentam eficácia li- 
mitada no tratamento da acromegalia. No entanto, pela 
administração oral e menor custo em relação a outras 
drogas, eles constituem uma alternativa no algoritmo de 
tratamento da acromegalia. 


Análogos da somatostatina 

São drogas análogas do hormônio hipotalâmico so- 
matostatina, com tempo de ação mais prolongado e 
maior efeito supressor sobre a secreção do GH. Os AS 
agem por meio de sua ligação aos SSTR presentes no tu- 
mor, ocasionando diminuição da secreção de GH e/ou 
da proliferação dos somatotrofos. A eficácia depende 


principalmente da densidade e do subtipo de SSTR pre- 
dominantemente expresso. Alguns somatotropinomas 
podem não expressar qualquer SSTR ou expressá-lo mu- 
tado, levando à resistência à terapia com os AS. Depen- 
dendo do perfil de expressão do subtipo de receptor pre- 
sente no tumor, os efeitos inibitórios dos AS sobre a 
secreção de GH e proliferação celular podem ser limi- 
tados e/ou dissociados™. 

Os estudos têm procurado identificar fatores predi- 
tivos de resposta positiva ao tratamento com AS. Esta ava- 
liação pode permitir seleção dos pacientes para o trata- 
mento, podendo-se mesmo chegar a uma individualização 
da conduta terapéutica. Entre os fatores aventados, há: 

= Teste da octreotida aguda: não há uma correlação 
perfeita entre a resposta ao teste ¢ a resposta hormonal 
ao AS? 819, 

= Avaliação do sinal na sequência ponderada de T2 
na RM'*"’: a presença de sinal hipointenso em T2 tem 
sido associada com padrão de granulação denso na aná- 
lise histopatológica do adenoma. Os somatotropinomas 
densamente granulados respondem melhor aos AS'*”’, 

= Análise imuno-histoquímica dos SSTRs**: há uma 
correlação positiva forte entre a resposta do paciente ao 
AS e o nível de expressão SSTR2. No entanto, ela não é 
feita de rotina na avaliação diagnóstica complementar do 
adenoma. 

= Avaliação da expressão imuno-histoquímica da 
proteína ZAC1*; o gene supressor tumoral ZACI desem- 
penha um papel proeminente na ação antiproliferativa 
dos AS. Os AS aumentam a expressão do gene Zacl e o 
knockdown do Zac! induz ausência de resposta ao trata- 
mento com estas droga”, 

= Avaliação da expressão imuno-histoquímica do 
AIP. Em somatotropinomas “aparentemente” esporádi- 
cos, mutações do gene AIP são encontradas em 3 a 4% 
dos casos. O AIP pode desempenhar um papel no meca- 
nismo de ação dos AS por meio da ZAC1**”’, Portanto, 
pacientes cujos adenomas apresentam elevada expressão 
de SSTR2, mas que não respondem ao tratamento com 
AS, podem ser portadores de alteração nas vias de sinali- 
zação pós-receptor. Redução da proteína ZACI e muta- 
ção AIP podem explicar a falta de eficácia dos AS nestes 
pacientes. 

Na prática clínica, os fatores que predizem melhor 
resposta ao AS, bem como aos outros tipos de tratamen- 
to, são tumores menores e com níveis séricos de GH e de 
IGF-I discretamente elevados”. 

A octreotida e a lanreotida são os dois AS disponíveis 
para uso clínico (Tabela 2). Recentemente, pasireotida 
(Signiforl) foi aprovado nos EUA (dezembro de 2014) 
para tratamento de acromegalia. A octreotida e a lanreo- 
tida apresentam grande afinidade SSTR2, com menor afi- 
nidade pelo SSTRS. A pasireotida apresenta alta afinida- 
de para 4 dos 5 subtipos de receptores de somatostatina 
conhecidos (SSTR1-3,5) e afinidade de ligação mais ele- 
vada do que a da octreotida para o SSTRI, SSTR3 e SSTRS. 

A octreotida na formulação subcutânea, de curta du- 
ração, requer várias administrações diárias, limitando a 
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Via de 
Nome Nome comercial Dose usual 
químico Apresentação imini A 
Octreotida 
beuti Sandostatin* Frasco-ampola de 0,05, 0,1 e 0,5 mg sc 3-4 vezes/dia 
Octreotida LAR Sandostatin® LAR Frasco-ampola de 10, 20 e 30 mg IM a cada 28 dias 
Lanreotida autogel Somatulneꝰ Autogel Frasco-ampola de 60, 90 e 120 mg SC profunda a cada 28 dias 


SC: subcutânea; IM: intramuscular. 


adesão ao tratamento. Assim, esta formulação tem sido 
substituída por formulações de ação prolongada, octreo- 
tida LAR e lanreotida autogel, que apresentam melhor 
comodidade posológica para os pacientes (Quadro 5). 

A dose inicial do octreotida de liberação prolongada 
(octreotida LAR) é de 20 mg via intramuscular a cada 28 
dias. Após 3 meses de tratamento, dependendo da respos- 
ta hormonal (GH e IGF-I séricos), a dose pode ser au- 
mentada para 30 mg ou reduzida para 10 mg a cada 28 
dias”. A dose máxima é de 40 mg a cada 28 dias, poden- 
do ser atingida nos pacientes sem resposta à dose de 30 
mg. Nos casos com controle da doença, pode-se tentar a 
redução da dose (p. ex., de 30 mg para 20 mg) ou o au- 
mento do intervalo de aplicação (p. ex., de 4 para 6 a 8 
semanas), o que possibilita redução do custo terapêutico 
e melhor comodidade de tratamento”. Na maioria dos 
pacientes, o tratamento com AS de ação prolongada pro- 
porciona melhora nos sinais e sintomas da doença, já nos 
primeiros dias de tratamento. 

A dose inicial da lanreotida autogel, administrada por 
via subcutânea profunda, é de 90 mg, 1 vez/més”. Após 3 
meses, avalia-se a resposta clínica e hormonal (GH e IGF- 
-I séricos). Com o controle da doença, a dose se manterá 
estável ou pode se tentar redução para 60 mg mensais. Se 
a doença permanecer em atividade, a dose mensal deverá 
ser aumentada para 120 mg (dose máxima)”. 

Na literatura, a real eficácia dos AS no controle dos 
níveis séricos de GH e de IGF-I ainda é um dado contro- 
verso, principalmente por causa da heterogeneidade ob- 
servada no desenho dos diferentes estudos. Em metaná- 
lise recente incluindo 4.464 pacientes com acromegalia, 
o percentual de controle hormonal foi de 56 e 55% para 
GH e IGF-I, respectivamente”. Este estudo mostrou efi- 
cácia similar entre octreotida LAR e lanreotida autogel”. 

No entanto, em alguns estudos, muitos pacientes fo- 
ram pré-selecionados para o uso dos AS. Assim, a eficá- 
cia do tratamento primário com AS em pacientes não se- 
lecionados pode ser menor. De fato, estudo clínico 
observou normalização da GH e IGF-I em 34 e 44% dos 
indivíduos, respectivamente". Estudo posterior avalian- 
do tratamento primário com AS (octreotida ou lanreoti- 
da), devidamente titulados, observou normalização hor- 
monal (GH V 2,5 ug/L e normalização do IGF-I para 
idade) em apenas ~ 35% dos pacientes*?. Neste estudo, 
após 5 anos de tratamento, alguns pacientes mantiveram 
a normalização hormonal e outros inicialmente não res- 


ponsivos passaram a responder ao tratamento. Como tra- 
tamento primário eficaz, o AS deve prevenir crescimen- 
to do tumor e, preferencialmente, induzir redução 
tumoral. A expansão tumoral é rara em pacientes trata- 
dos com AS. A redução tumoral, que já pode ser obser- 
vada após 3 meses de tratamento, é mais frequente em 
macroadenomas, embora possa ocorrer em microadeno- 
mas, sendo mais bem avaliada em pacientes em tratamen- 
to primário do que em tratamento secundário. O contro- 
le do volume tumoral é observado em quase todos os 
pacientes e um percentual significativo deles (50 a 70%) 
apresentam redução tumoral (> 20%)“, A terapia pri- 
mária com AS pode ser recomendada para pacientes com 
macroadenomas quando a cura cirúrgica for pouco pro- 
vável ou se a cirurgia for recusada ou contraindicada”"*, 
A redução tumoral proporcionada pelo AS favorece a sua 
indicação como um tratamento medicamentoso primá- 
rio em macroadenomas. 

De um modo geral, os AS são bem tolerados e têm se 
mostrado seguros para uso prolongado“. Os principais 
efeitos adversos são gastrointestinais (flatulência, fezes 
amolecidas, diarreia, constipação, náuseas, vômitos, des- 
conforto abdominal), que acometem de um terço a me- 
tade dos pacientes. Geralmente, eles são leves e transitó- 
rios e surgem após a primeira administração. Depois, eles 
podem cessar ou recorrer nas proximidades das adminis- 
trações subsequentes. Litfase biliar, em geral assintomá- 
tica, detectada por ultrassonografia, desenvolve-se em cer- 
ca de 25% dos pacientes que recebem tratamento 
prolongado”, Ultrassonografia de vias biliares antes e 
após o início do tratamento pode ser realizada. Embora 
a litíase biliar assintomática prévia não contraindique o 
tratamento, a litíase biliar sintomática pode se desenvol- 
ver após a suspensão do tratamento com ASº. 

Os AS apresentam um efeito duplo sobre o metabo- 
lismo dos carboidratos, podendo aumentar ou diminuir 
a concentração sanguinea de glicose“. A elevação da gli- 
cemia pode ser ocasionada por efeito direto na função da 
célula beta pancreática, promovendo a inibição da secre- 
ção da insulina. Em contrapartida, os AS podem reduzir 
a glicemia por retardar a absorção de carboidratos, redu- 
zir a depuração de insulina e inibir a secreção de gluca- 
gon e GH. O comportamento glicêmico durante a admi- 
nistração dos AS é resultado do equilíbrio entre estes 
efeitos, associado às características genéticas e metabóli- 
cas do paciente. Assim, com a administração crônica dos 
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AS, pode-se observar: diminuição da tolerância à glicose 
pós-prandial, desenvolvimento de estado de hiperglice- 
mia (raro) e melhora ou piora do controle do DM. Hi- 
poglicemia pode ser raramente observada*. 

Outros efeitos colaterais menos comuns são: reações 
leves e de curta duração no local da administração (dor, 
formigamento ou queimação, que podem estar associa- 
das com rubor, inchaço e erupção cutânea), queda de ca- 
belos transitória, bradicardia sinusal e deficiência de vi- 
tamina B12, 

O uso dos AS no preparo pré-operatério do pacien- 
te visa à redução da massa tumoral e/ou à estabilização 
clínica e metabólica. Há relatos de melhora na morbida- 
de cardiovascular (insuficiência cardíaca de alto débito), 
respiratória (apneia do sono) e no controle glicêmico, 
com maior facilidade na intubação e menor risco cirúr- 
gico de comorbidades graves”. Três estudos clínicos? 
prospectivos controlados mostraram que o uso pré-ope- 
ratório de AS por até 6 meses melhorou a eficácia cirúr- 
gica em pacientes com macroadenomas. No entanto, os 
níveis hormonais em 12 semanas ainda podiam estar sob 
influência prévia de AS. Assim, o uso de AS no pré-ope- 
ratório com a finalidade de melhorar a eficácia cirúrgica 
ainda não está bem embasado. 

O emprego dos AS como tratamento primário de es- 
colha vem sendo sugerido para casos como pacientes com 
tumores volumosos e/ou invasivos sem compressão vi- 
sual ou neurológica, com baixa probabilidade de cura ci- 
rúrgica; pacientes com risco cirúrgico significativo, como 
cardiomiopatia grave, doença cerebrovascular e doença 
pulmonar obstrutiva crônica; e aqueles que recusam a 
abordagem cirúrgica. 

Em casos com resposta parcial aos AS em dose má- 
xima, pode-se tentar a associação com a cabergolina**! 
ou com o antagonista do receptor do GH pegvisoman- 
to™. Em pacientes com controle parcial com AS em 
dose máxima e níveis de GH/IGF-I pouco elevados, a 
associação com cabergolina pode determinar norma- 
lização dos níveis de IGF-I, ocorreu em 42 a 60% dos 
pacientes***'. A associação com pegvisomanto, dose 
média semanal de 60 mg/semana (20 a 200 mg/sema- 
na, 1 a 2 injeções/semana), determinou melhora da 
qualidade de vida, normalização dos níveis de IGF-I 
em 95% dos casos e controle do volume tumoral”, No 
entanto, com a combinação, houve maior risco de ele- 
vação das transaminases em cerca de 27% das pessoas“, 

Em estudo clínico fase 3º, a pasireotida LAR deter- 
minou normalização nos níveis de IGF-I em 35% dos pa- 
cientes, embora estivesse associado com hiperglicemia em 
57% dos indivíduos”. 

Em pacientes com resposta parcial aos AS em mono- 
terapia ou em combinação e níveis GH/IGF-I pouco ele- 
vados, o clomifeno pode ser associado buscando-se o con- 
trole hormonal™. 

Recentemente, eficácia e segurança da formulação de 
octreotida para administração oral (octreolina 40 a 80 
mg/dia) foi avaliada em 151 pacientes com acromegalia. 


Normalização hormonal (GH < 2,5 ng/mL e IGF-I < 1,3 
LSN) foi observada em 65% dos pacientes e tem sido tes- 
tada em voluntários saudáveis*. 


Antagonista seletivo do receptor de GH 

O pegvisomanto é um análogo mutado da molécula 
do GH obtido por engenharia genética, que difere do GH 
22 kDa por alterações em dois sítios de ligação. Ele age 
como antagonista seletivo do receptor de GH (GHR) cuja 
peguilação reduz a imunogenicidade e aumenta a meia- 
-vida biológica de menos de 15 minutos para mais de 70 
horas, o que possibilita a administração diária única por 
via SC. Competindo favoravelmente com o GH endóge- 
no pelo receptor, leva adicionalmente ao bloqueio da di- 
merização funcional do GHR, o que resulta em interrup- 
ção da transdução do sinal e consequente redução da 
síntese de IGF-I. Assim, o mecanismo de ação do pegyvi- 
somanto é completamente diferente dos demais trata- 
mentos médicos disponíveis, não apresentando efeito no 
tumor hipofisário e, portanto, não inibindo o GH nem o 
crescimento tumoral. Desta forma, a sua eficácia não de- 
pende dos níveis séricos do GH nem das características 
do tumor, como tamanho, localização, presença de recep- 
tores e aspectos patológicos. 

A dose inicial utilizada no tratamento com pegviso- 
manto é de 10 mg SC com ajustes de 5 mg a cada 4 a 6 se- 
manas até dose máxima de 30 mg. Ajustes de dose apro- 
priados devem ser feitos aumentando-se 5 mg/dia a fim 
de manter a concentração sérica de IGF-I dentro do in- 
tervalo normal ajustado para a idade, aliviando os sinais 
e sintomas da acromegalia. 

Nos estudos clínicos iniciais, a normalização de IGF- 
-I foi observada em até 97% dos pacientes que receberam 
até 40 mg/dia”. No entanto, estudo de vigilância interna- 
cional multicêntrico”, avaliando 1.288 acromegálicos sub- 
metidos à terapêutica com PEG durante 5 anos, demons- 
trou controle de IGF-I em apenas 63% dos indivíduos, 
sendo baixa a ocorrência de crescimento tumoral”, Esta 
discrepância na eficácia provavelmente reflete o uso da 
medicação em pacientes fora de estudo clínico, nos quais 
os critérios de titulação da dose não são adequadamente 
seguidos. Estudo”? mostra a eficácia da medicação quan- 
do administrada 1 ou 2 vezes/semana, principalmente 
quando o pegvisomanto é associado com o AS”. A far- 
macocinética da droga permite uma aplicação semanal, 
desde que utilizada a dose correta de 1 mg/kg. Este esque- 
ma de tratamento pode possibilitar melhor comodidade 
posológica e menor custo terapéutico™. Houve melhora 
do bem-estar geral e redução do edema de partes moles”. 
O tratamento com pegvisomanto também corrige as anor- 
malidades no metabolismo glicídico. 

O pegvisomanto é bem tolerado. Os efeitos colaterais 
potenciais mais preocupantes são a hepatotoxicidade, o 
aumento do volume tumoral e a deficiência de GH. No 
estudo de farmacovigilância”, aumento de enzimas hepá- 
ticas superior a 3 vezes o nível normal superior foi obser- 
vado em 2,5% do pacientes. Com base nestes dados, a fun- 


ção hepática devem ser monitorada com testes mensais 
durante os primeiros 6 meses e depois a cada 6 meses, com 
a consideração da descontinuação do pegvisomanto se as 
transaminases se elevarem acima de 3 vezes o limite supe- 
rior ao normal”, O crescimento do tumor pode ocorrer 
em 3 a 5% dos pacientes, mas não está claro se isto se deve 
à história natural tumor ou à diminuição do feedback ne- 
gativo pelos baixos níveis de IGF-I’. Como o pegvisoman- 
to não tem um efeito supressor sobre o tumor, deve-se rea- 
lizar RM de hipófise aos 6 e 12 meses após o início do 
tratamento”, Na ausência de alterações no volume tumo- 
ral durante o primeiro ano, monitorar com RM anual. A 
preocupação do crescimento tumoral com pegvisoman- 
to instigou o uso combinado do pegvisomanto e AS*. A 
deficiência de GH ocorre em doses excessivas. Outros efei- 
tos observados são as reações no local da injeção, que fo- 
ram relatadas por 2,2% dos pacientes e incluem descon- 
forto, lipo-hipertrofia reversível ou lipoatrofia. 

Estudos prévios têm evidenciado que a associação 
pegvisomanto (10 a 30 mg/dia) e cabergolina (0,5 a 3,5 
mg/semana) aumentou o percentual de pacientes contro- 
lados, 

O pegvisomanto tem indicação terapêutica aprova- 
da no tratamento de pacientes que apresentaram respos- 
ta inadequada à cirurgia e/ou à radioterapia e nos quais 
um tratamento médico apropriado com AS não norma- 
lizou as concentrações de IGF-I, não foi tolerado ou oca- 
sionou piora da tolerância à glicose. 


Radioterapia 


O objetivo do tratamento por irradiação é adminis- 
trar uma dose tumoricida num volume-alvo, sem prejuí- 
zo dos tecidos envolventes, com o intuito de controlar a 
hipersecreção hormonal e os efeitos da massa tumoral. 
Radioterapia (RT) é indicada como tratamento adjuvan- 
te em pacientes que não atingem controle da doença após 
tratamento cirúrgico e nos quais o tratamento medica- 
mentoso não está disponível, não é tolerado ou não é efi- 
caz. Ela também deve ser considerada em tumores com 
comportamento agressivo. Portanto, geralmente ela é in- 
dicada como terceira linha entre as opções de tratamen- 
to disponiveis™"*”, 

Há duas técnicas de RT externa: a radioterapia exter- 
na convencional (RTC) e a radioterapia conformacional 
tridimensional — estereotáxica (RTE). No fracionamento 
convencional, a dose diária de radiação recomendada é 
de 160 a 180 cGy, em 4 a 5 sessões semanais, ao longo de 
5 a 6 semanas. A dose total situa-se entre 45 ea 50 Gy 
(4.500 a 5.000 cGy)”"*”, 

A RTE inclui a RTE em dose única — radiocirurgia 
(RTE dose única) e a radioterapia estereotáxica fraciona- 
da (RTE fracionada). A escolha da aplicação da dose em 
única ou múltiplas frações depende do tamanho do tu- 
mor a ser irradiado e da distância entre a margem do tu- 
mor e as estruturas radiossensíveis, como quiasma e ner- 
vo óptico. 
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A RTE dose única está indicada no tratamento de tu- 
mores residuais ou recorrentes que se localizam no seio 
cavernoso, particularmente, ou a mais de 3 a 5 mm do 
quiasma óptico. O tumor muito perto do quiasma óptico 
confere um risco de lesão visual pela exposição do nervo 
à radiação de mais de 8 Gy. Nestes últimos casos, estaria 
indicada a RTE fracionada, que além de oferecer precisão 
e delimitação do volume-alvo pelo sistema de estereota- 
xia, pode ser administrada em dose fracionada”, 

O tratamento por irradiação proporciona prevenção 
no crescimento do volume tumoral em 90 a 95% dos ca- 
sos™!80, 

Geralmente, a RTC inicia o controle da hipersecre- 
ção hormonal em 6 meses a 2 anos após o término das 
aplicações e leva à normalização dos níveis de IGF-I em 
27,53 e 56% após 3, 7 e 10 anos da radioterapia, respec- 
tivamente”'*. A nossa experiência com 89 pacientes mos- 
tra resultados mais modestos: normalização de GH e IGF- 
-I em 38% em um tempo médio de 6 anos". 

A RTC vem sendo suplantada pela RTE. No entanto, 
embora estudo isolado demonstre superioridade da RTE 
na normalização hormonal, a sumarização dos dados da 
literatura não confirmam superioridade terapêutica da 
RTE em termos de normalização de IGF-I, A RTE 
fracionada determina o controle hormonal em 22% dos 
pacientes em 2 anos, 23% em 5 anos, 42 a 60% em 10 
anos, 61% em 15 anos e 77% em 20 anos. Com a RTE 
dose tinica, observa-se controle bioquimico entre 48 e 
53% em tempo de seguimento médio de 4 anos”'*”, Uma 
vantagem da RT é a possibilidade de controle hormonal 
permanente, limitando, assim, a necessidade de tratamen- 
to medicamentoso por tempo indeterminado. No entan- 
to, o efeito terapéutico total pode levar muitos anos, e um 
subgrupo de pacientes pode ter resposta limitada. Assim, 
o tratamento medicamentoso deve ser introduzido, en- 
quanto se aguarda a resposta à radioterapia. No entanto, 
recomenda-se a retirada periódica da medicação duran- 
te 1 a 3 meses para reavaliação de GH e IGF-I. Em con- 
trate com os dados de eficácia hormonal nos quais não 
se observa superioridade da RTE, o tempo para alcançar 
remissão pode ser menor com RTE e, consequentemen- 
te, o tempo de tratamento também. 

As duas principais limitações da radioterapia são: re- 
tardo em alcançar controle hormonal, algumas vezes cer- 
ca de 20 anos, e a alta incidência de hipopituitarismo. A 
prevalência deste é em torno de 50% dos pacientes den- 
tro de 5 a 10 anos, tende a aumentar com o tempo e pa- 
rece ser similar entre RTC e RTE. Outros eventos adver- 
sos, como risco de doença cerebrovascular, lesão de 
nervos cranianos, tumores secundários, radionecrose e 
alterações cognitivas, têm sido descritos em pacientes sub- 
metidos à RT. A radionecrose é uma complicação rara da 
RTE gamma knife. 

A suspensão do tratamento medicamentoso (AS, ca- 
bergolina) durante a RT para não comprometer a eficá- 
cia ainda é uma conduta controversa, pois os estudos não 
foram não randomizados e prospectivos. 
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Considerações finais 


Nossa abordagem terapéutica na acromegalia inicia- 
-se pela cirurgia hipofisária, geralmente pela via transes- 
fenoidal, em pacientes com tumores passíveis de ressec- 
ção completa e naqueles com sintomatologia compressiva. 
Nos pacientes com tumores com baixa probabilidade de 
controle cirúrgico ou que apresentem comorbidades que 
aumentem o risco anestésico-operatório, indica-se trata- 
mento medicamentoso inicial, com AS ou agonista dopa- 
minérgico. Nos pacientes que alcançaram controle clíni- 
co-laboratorial adequado, o tratamento medicamentoso 
pode ser mantido ou indicada cirurgia, principalmente 
naqueles com controle das comorbidades ou com redu- 
ção tumoral que torne a abordagem cirúrgica potencial- 
mente curativa. Nos parcialmente responsivos à monote- 
rapia, associa-se um segundo fármaco (AS ou agonista 
dopaminérgico) ou indica-se cirurgia citorredutora no 
sentido de otimizar a resposta clínica subsequente. O an- 
tagonista do receptor de GH (pegvisomanto) e os AS es- 
pecíficos ainda não estão disponíveis no Brasil, Desta for- 
ma, reserva-se a radioterapia para casos com resistências 
a todas as medidas anteriores ou nos casos em que a tera- 
péutica medicamentosa não estiver disponível. 
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Introdução 


A síndrome de Cushing endógena é um estado clíni- 
co, resultante da secreção excessiva, crônica e inapropria- 
da de cortisol. Caracteriza-se pela perda do mecanismo 


de retroalimentação normal do eixo hipotálamo-hipófi- 
se-suprarrenal e do ritmo circadiano da secreção do cor- 
tisol!. 

Apesar dos avanços de conhecimento nos últimos 
anos desde a primeira correlação clínico-patológica, a 
abordagem diagnóstica e terapéutica da doença de Cushing 
constituem grandes desafios na endocrinologia. Os as- 
pectos que dificultam o diagnóstico são as manifestações 
clínico-laboratoriais observadas na síndrome de Cushing 
(SC) e em doenças mais prevalentes na prática clínica, 
como obesidade exógena, síndrome dos ovários policis- 
ticos e depressão. Outro aspecto importante a se consi- 
derar é que a SC pode se apresentar de forma leve, com 
alterações clínico-laboratoriais sutis, caracterizando hi- 
percortisolismo subclínico. Além disso, a possibilidade de 
produção hormonal cíclica torna o diagnóstico e o diag- 
nóstico diferencial da SC complexo e desafiador. 

O diagnóstico da SC deve ser estabelecido precoce- 
mente, uma vez que esses pacientes apresentam maior 
morbimortalidade do que a população geral, sobretudo 
os que permanecem por mais tempo expostos ao hiper- 
cortisolismo!?+, O Quadro 1 resume as indicações para 
a investigação da SC. 

As principais causas da mortalidade decorrentes do 
hipercortisolismo crônico são as doenças cardiovascula- 
res (doença isquêmica do coração e doenças cerebrovas- 
culares), diabete melito e infecções (em razão do estado 
de imunossupressão). 


Classificação etiológica da 
síndrome de Cushing endógena 


A SC pode ser classificada em relação à etiologia em 
dois grandes grupos, de acordo com as concentrações 
plasmáticas de ACTH em: SC ACTH-dependente e ACTH- 
-independente, respectivamente! (Tabela 1). 

Na SC ACTH-independente, o cortisol é produzido de 
maneira autônoma pelo tecido adrenocortical, com con- 
sequente supressão das concentrações de ACTH. Esse gru- 
po representa cerca de 20% dos casos de SC. O hipercor- 
tisolismo neste grupo é decorrente das doenças primárias 
do córtex suprarrenal, como tumores benignos, tumores 





Caracas taisas tinicas progressives dos principal sia o mas 
associados aos mais específicos: fragilidade capilar/equimoses 
espontâneas, pletora facial, fraqueza muscular proximal, estrias 
violáceas (especialmente > 1 cm diâmetro) 


Características anormais para idade cronológica (osteoporose 
vertebral, hipertensão arterial, diabete melito) 


Crianças com ganho de peso associada à redução ou à parada da 
velocidade de crescimento 


Incidentalomas suprarrenais 


Obs: NÃO é recomendada a investigação de rotina em outros grupos de 
pocientes (diabete melito, obesidade e hirsutismo) sem sintomas/sinais 





espocíficos da síndrome de Cushing. 
Prevalência 

Sindrome de Cushing ACTH-dependente 80% 
Doença de Cushing 70% 
Secreção ectópica de ACTH 10% 
Secreção ectópica de CRH <1% 
Carcinoma de hipófise produtor de ACTH Raro 
Secreção ectópica de CRH/ACTH Raro 
Sindrome de Cushing ACTH- independente 20% 
Adenoma suprarrenal produtor de cortisol 10% 
Carcinoma suprarrenal produtor de cortisol 5% 
Hiperplasia macronodular suprarrenal primária <2% 
(PMAH) 

Doença suprarrenal nodular primária <2% 
pigmentosa (PPNAD) 

Sindrome de McCune-Albright Raro 
Secreção ectópica de cortisol Raro 
Sindrome de hipersensibilidade ao cortisol Raro 


malignos, hiperplasia suprarrenal macronodular primária 
(PMAH) e micronodular pigmentosa primária (PPNAD). 
Raramente pode estar associado à síndrome de McCune- 
-Albright e ao complexo de Carney. As doenças primárias 
da suprarrenal serão discutidas em capítulo específico”. 


Epidemiologia 


A SC ACTH-dependente é responsável por mais de 
80% dos casos nos indivíduos adultos, e mais de 70% são 
decorrentes da doença de Cushing, ou seja, um tumor hipo- 
fisário produtor de ACTH, Considerada uma doença rara, 
apresenta incidência anual estimada em 2 a 3 casos por 
1.000.000 habitantes/ano com prevalência em torno de 40 
casos por 1.000.000 habitantes”, ocorrendo predominan- 
temente no sexo feminino (3-8:1)*4. Na maioria dos casos 
(90%), o tumor hipofisário é um microadenoma, ou seja, 
apresenta dimensões menores do que 10 mm em seu maior 
diâmetro. Os macroadenomas (2 10 mm) e os macroade- 
nomas invasivos são menos comuns””. Pode acometer in- 
divíduos em qualquer faixa etária, mas é mais prevalente 
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na segunda e terceira décadas de vida**. Em crianças me- 
nores de 5 anos, as doenças suprarrenais primárias são res- 
ponsáveis por 90% dos casos de SC e, a partir desta idade, 
a doença de Cushing é principal causa da síndrome"”. 

Cerca de 10 a 15% dos casos de SC ACTH-dependen- 
te decorrem da secreção ectópica de ACTH por tumores 
extra-hipofisários (carcinoma pulmonar de pequenas cé- 
lulas, tumores carcinoides de brônquios, de timo e de 
pâncreas, carcinoma medular da tireoide e feocromoci- 
tomas) e, algumas vezes, por tumores ocultos", 

A SC ACTH-dependente por secreção ectópica de 
ACTH apresenta discreta predominância no sexo femi- 
nino, com maior incidência entre 40 e 60 anos. Raramen- 
te, os tumores extra-hipofisários também podem produ- 
zir ACTH e CRH ou somente CRH". 

A doença de Cushing pode eventualmente fazer par- 
te da neoplasia endócrina múltipla tipo 1 (MEN1), que é 
definida como a presença de tumor em pelo menos dois 
de três dos seguintes tecidos: paratireoide, sistema endó- 
crino gastrointestinal e hipófise anterior”. 


Diagnóstico clínico do hipercortisolismo 


O quadro clínico decorrente do hipercortisolismo 
abrange amplo espectro de sinais e sintomas. Esta varia- 
bilidade na apresentação clínica está diretamente relacio- 
nada ao tempo de exposição e à sensibilidade aos recep- 
tores de glicocorticoides. 

O quadro clínico clássico da SC compreende ganho 
de peso, com acúmulo de gordura especialmente na re- 
gião abdominal e truncal, pletora facial, acne, hirsutismo, 
fadiga, alterações menstruais, disfunção erétil, diminui- 
ção da libido, diminuição da velocidade de crescimento 
e ganho de peso nas crianças, depressão e outras queixas 
neuropsicológicas, como diminuição da concentração e 
da memória, irritabilidade e insônia. Além disso, são co- 
muns morbidades associadas como hipertensão arterial, 
diabete melito, nefrolitíase, osteopenia ou osteoporose, 
hipopotassemia e infecções oportunistas. Entretanto, to- 
dos esses sinais, sintomas e morbidades não são especifi- 
cos e podem estar presentes em outras situações clínicas 
mais prevalentes, como síndrome metabólica, diabete me- 
lito descompensado, síndrome dos ovários policísticos, 
obesidade grau III, depressão, entre outras. 

Os sinais considerados mais específicos da SC são: 
pletora facial, fraqueza muscular proximal, estrias cuta- 
neas largas ¢ avermelhadas/violáceas (> 1 cm), pele atró- 
fica e fragilidade capilar/equimoses espontâneas num pa- 
ciente que apresenta ganho de peso ou redistribuição do 
peso", Os pacientes portadores da síndrome da secreção 
ectópica de ACTH (SEA), particularmente aqueles com 
doenças malignas como o carcinoma pulmonar de pe- 
quenas células, podem apresentar quadro clínico atípico 
predominando o estado consumptivo (35%) e maior fre- 
quéncia de hipopotassemia (> 70%), hiperpigmentação, 
osteopenia/osteoporose e alterações metabólicas, como a 
intolerância à glicose. A Tabela 2 mostra a frequência dos 
sinais e sintomas da SC. 
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Sinais e sintomas Prevalência 
Ganho de peso ou obesidade/obesidade central 95% 
Pietora facial 90% 
Face em lua cheia 90% 
Diminuição da libido/disfunção erétil 90% 
Pele fina 85% 
irregularidade menstrual 80% 
Diminuição do crescimento ** 70-80% 
Hipertensão arterial 75% 
Hirsutismo 75% 
Depressão/labilidade emocional/manifestações 70% 
neuropsiquiátricas 
Dislipidemia 70% 
Estrias violáceas 70-90% 
Giba dorsal/preenchimento das fossas 50-70% 
supraciaviculares 
Equimoses espontâneas 65% 
Intolerância a glicose/diabete melito 60% 
Fraqueza muscular proximal 60% 
Osteopenia ou osteoporose/fratura vertebral 50% 
Nefrolitiase 50% 
Exoftalmo 45% 
Poliúria 30% 
Cefaleia 20-50% 
Dor lombar 20-50% 
Edema de membros inferiores 20-50% 
Infecções recorrentes/fingicas 20-50% 
Hipopotassemia 10-70% 
Acne < 20% 
Alopécia < 20% 
Hiperpigmentação 10% 
Diagnóstico laboratorial 


Testes de primeira linha 


Após a suspeita clínica e a exclusão exaustiva de fon- 
te exógena de glicocorticoide, o diagnóstico da SC apre- 
senta duas etapas sequenciais. À primeira consiste de 
exames para a confirmação do hipercortisolismo, da per- 
da de ritmo circadiano de secreção do cortisol e da au- 
tonomia da secreção do cortisol, não importando nesse 
momento a etiologia da SC. O diagnóstico da SC é esta- 
belecido quando pelo menos dois métodos estão inequi- 
vocamente alterados (Figura 1). Na etapa subsequente, 
o diagnóstico diferencial da SC entre ACTH-dependen- 
te ou independente se faz necessário"* e, posteriormen- 
te, o diagnóstico entre doença de Cushing e síndrome 
da secreção ectópica de ACTH (SEA). 


Teste de supressão do cortisol sérico após dose baixa de 
dexametasona overnight 

Este teste é um dos principais métodos para a inves- 
tigação inicial, analisando a alteração na contrarregulação 
normal (feedback) do cortisol no eixo hipotálamo-hipó- 
fise-suprarrenal. O cortisol sérico deve ser coletado entre 
8 e 9 horas após o paciente ter ingerido | mg de dexame- 
tasona via oral overnight (entre 23 h e O h). Concentrações 
séricas do cortisol acima de 1,8 ug/dL (50 nmol/L) apre- 
sentam sensibilidade de > 95% e especificidade de 80%" 
para diagnóstico de alteração do eixo hipotálamo-hipófi- 
se-suprarrenal (Tabela 3). O ponto de corte de 5 ug/dL 
pós-dexametasona tem sido utilizado por alguns autores 
para avaliação funcional dos incidentalomas suprarrenais 
e caracterização de hipercortisolismo subclínico'*"”, 

Falsos-positivos podem ocorrer em situações de hi- 
perativação do eixo hipotálamo-hipófise-suprarrenal (es- 
tado de pseudo-Cushing, como depressão e alcoolismo); 
situações que aumentem a globulina transportadora de 
cortisol (CBG), como uso de estrogénios (até 50% de fal- 
sos-positivos; parar pelo menos 6 semanas para o teste), 
gestação e uso de mitotano; má absorção do medicamen- 
to; ou condições que aumentem o metabolismo da 
dexametasona por ativar a enzima CYP3A4 (fenitoína, 
fenobarbital, rifampina, carbamazepina, pioglitazona, to- 
piramato, entre outras). 

Falsos-negativos podem ocorrer em SC “leve” e uso 
de medicamentos que diminuam a ação da enzima CY- 
P3A4 (fluoxetina, cimetidina, itraconazol, ritonavir, dil- 
tiazem, amiodarona, entre outras). Além disso, mesmo 
medicamentos tradicionalmente não valorizados para al- 
terações no metabolismo da dexametasona, quando com- 
binados (interação medicamentosa), podem causar tais 
alterações. Uma lista completa dos medicamentos pode 
ser encontrada no site http://medicine.iupui.edu/flockhart/ 
table.htm (Quadro 2). 

A dexametasona sérica (1 mg overnight > 140 a 220 
ng/mL) concomitante ao cortisol sérico pós-dexametaso- 
na pode ser mensurada para confirmar se as concentra- 
ções séricas da dexametasona estão adequadas para supri- 
mir o cortisol e afastar possíveis fatores de interferéncia'*"*, 

Alguns autores utilizam o teste da dexametasona com 
doses baixas (0,5 mg) fracionadas por 2 dias a cada 6 ho- 
ras, com a finalidade de aumentar a especificidade do mé- 
todo em situações de hiperativação do eixo-hipotálamo- 
-hip6fise-suprarrenal, como depressão, alcoolismo ou 
mesmo diabete melito, Entretanto, além de ser mais tra- 
balhoso e mais propenso a erros, não apresenta maior 
acurácia do que 1 mg overnight", e importante metaná- 
lise mostrou acurária discretamente menor”. Em crian- 
ças acima de 40 kg, devem ser utilizadas as mesmas do- 
ses do adulto, sendo que, nas crianças menores, a dose de 
dexametasona deve ser ajustada para 30 ug/kg/dia, divi- 
dida em 4 doses”, 


Cortisol salivar 
A mensuração do cortisol salivar noturno (entre 23 
e 0 h) é considerado um método importante na avalia- 
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Indivíduos com suspeita clínica de síndrome de Cushing 


Excluir sempre o uso exógeno de glicocorticoide 
Checar todos os medicamentos, anticoncepcionais orais, 
utilizados para análise dos testes de primeira linha 


s Cortisol salivar notumo (de 2 a 3 amostras) 
= Cortisol urina de 24 h (de 2 a 3 amostras) 


— — 








Exames normais pouco 
e Excluir síndrome de Cushing (somente 1 exame alterado) à Sinais de OUA DOSAN 
a Considerar ciclicidade, seguimento a Sindrome de Cushing duvidosa = Solicitar dosa de ACTH 
reavaliação se necessário gem 
A = Considerar metodos adicionals 
de segunda linha 
Cortisol sérico noturno 
Teste CRH-dexa f 
Teste desmopressina 


| 





Testes de primeira linha 


Cortisol sérico após dose baixa de dexametasona (1 mg overnight)"* 


Cortisol sérico após dose baixa de dexametasona (0,5 mg a cada 6 h, por 
2 dias, 8 doses, última dose 2 ou 6 h antes da coleta)? 


Cortisol salivar notumo (g/dL ou mg/dl. ou mmo LY’ 

Cortisol urinário 24 h (pg/24 h)= 

Testes de segunda linha 

Cortisol sérico notumo/meia-noite (paciente acordado)“ 

Teste CRH ovino após supressão com dexametasona (cortisol sérico)* 
Teste do CRH humano (ACTH, pg/mL; cortisol, ug/dL)” 


Teste da desmopressina (ACTH, pg/mL; cortisol, yg/dL)* 


A (dela): valor do pico menos o valor basal; VSN: valor superior da normalidade. 


Valor 

> 1,8 pg/dL >95 80 

> 1,8 pg/dl 92-100 92-100 
> 2 vezes VSN 88-100 82-100 
> 3-4 vezes VSN 90-98 45-95 
> 75 ug/dL 96 100 

> 1,4 pg/dl (15) < 100 < 100 
Pico > 54 pg/mL e 91,3 98,2 
> 12 py/dl (basal) 

A> 18 pg/mL e 86,6-100 928 

> 12 pg/dL (basal) 


* Metandlise mostrou igual ou menor acurácia em relação so teste de supressão com 1 mg overnight". 


ção diagnóstica da SC, devendo ser solicitado sempre que 
disponível, especialmente em laboratórios com metodo- 
logia estabelecida, com valores de corte estudados em di- 
ferentes populações (normais, obesidade/pseudo-Cushing 
e SC), tendo uma sensibilidade de 88 a 100% e especifi- 
cidade de 82 a 100%?! para adultos e de 100 e 95,2% para 
crianças, respectivamente”. Valor alterado deste exame 
reflete a perda do ritmo circadiano de secreção de corti- 


sol, que é considerado um dos primeiros eventos a ocor- 
rer na SC. Por isso, alguns autores advogam como pri- 
meiro método para rastreamento?!>", 

O cortisol salivar é um método de análise de cortisol 
livre, estando em equilíbrio dinâmico com o cortisol sé- 
rico, refletindo porcentagem do cortisol sérico total (65%) 
e do cortisol sérico livre (5%), não sendo influenciado 
pelo fluxo da saliva. Várias são as vantagens deste méto- 
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Drogas que aceleram o metabolismo da dexametasona (indução da 
CYP3A4) - falso-positivo 


Drogas que diminuem o metabolismo da dexametasona (inibição da 
CYP3AA) - falso-negativo 

Amiodarona 

Aprepitanvlosaprepitant 

Cimetidina 

Ciprofloxacino/norfloxacino 

Diltiazem 

Fluoxetina 

hraconazol fluconazol 

Ritonavir/indinavir/netfinavir 


do, como a facilidade de coleta, não ser invasivo e ter es- 
tabilidade da amostra em temperatura ambiente (1 se- 
mana ou algumas semanas, se refrigerado). 

Recomenda-se a coleta de pelo menos duas amostras 
em dias consecutivos ou alternados, entre 23 h e O h, uti- 
lizando o coletor comercial (Salivette")”. Os ensaios mais 
utilizados são: radioimunoensaio, ELISA, eletroquimio- 
luminescência automatizada?” e, mais recentemente, a 
cromatografia líquida/espectrometria de massa!" 

Diferentemente do cortisol sérico após baixa dose de 
dexametasona, ainda não existe um valor de corte que 
possa ser difusamente recomendado”. Assim, do mesmo 
modo que a interpretação do cortisol urinário de 24 ho- 
ras, valores de cortisol salivar noturno 2 vezes acima do 
valor normal estabelecido pelo ensaio aumenta a especi- 
ficidade e a acurácia diagnóstica do hipercortisolismo e 
a ausência de ritmo circadiano”. 

Como todo método, podem ocorrer falsos-negativos 
e, mais especialmente, falsos-positivos em indivíduos com 
alteração do ciclo sono-vigília, idosos, portadores de doen- 
ças psiquiátricas, diabete melito não controlado, doenças 
orais/gengivais (contaminação com sangue)'*™ e resul- 
tados extremamente elevados em virtude da contamina- 
ção com corticosteroides em cremes cutâneos*, Além dis- 
so, é recomendado não fumar 24 horas antes da coleta, 
por conta do ácido glicirrízico (derivado do alcaçuz) que 
inibe a enzima salivar 11-B-hidroxiesteroide deidrogena- 
se tipo 2 (inativa o cortisol), podendo também ser causa 
de falso-positivo. 


Finalmente, tem-se estudado o cortisol salivar pela 
manhã após ingesta de dexametasona | mg overnight, em 
vez do tradicional cortisol sérico”*. Pela facilidade, pra- 
ticidade e por não ser método invasivo de coleta, pode ser 
uma alternativa para o rastreamento inicial, já contem- 
plando dois métodos (cortisol salivar noturno na noite 
prévia e subsequente cortisol salivar após supressão de 
dexametasona). 


Cortisol urinário de 24 horas 

Assim como o teste de supressão de cortisol sérico 
após dose baixa de dexametasona, o teste do cortisol uri- 
nário de 24 horas é um método diagnóstico tradicional 
muito utilizado para diagnóstico de hipercortisolismo. A 
cortisolúria de 24 horas reflete a produção diária integra- 
da de cortisol, devendo ser solicitado de 2 a 3 amostras, 
(consecutivas ou alternadas) para excluir falso-negativo, 
em virtude da variação na secreção de cortisol, e sempre 
com creatinúria de 24 horas para confirmar a adequação 
da amostra. Um estudo mostrou pelo menos uma amos- 
tra normal entre 4 amostras em 11% dos pacientes com 
hipercortisolismo!* e estudo recente mostrou coeficien- 
te de variação de 52% nas concentrações de cortisol uri- 
nário em 4 amostras dos mesmos pacientes”, Falsos-po- 
sitivos podem ocorrer em situações de estado de 
pseudo-Cushing, como depressão, alcoolismo, obesida- 
de, gestação, poliúria (p. ex., pacientes com diabete insí- 
pido), pela interferência de medicamentos (carbamaze- 
pina, fenofibrato, digoxina, alguns corticosteroides 
sintéticos) ou drogas que inibam a enzima 11-B-HSD2 
(licorice, carbenoxolona). Entretanto, nestes casos, as con- 
centrações do cortisol estão somente um pouco acima do 
limite superior, normalmente < 1,5 a 2 vezes. Falsos-ne- 
gativos podem ocorrer em pacientes com insuficiência 
renal (clearance de creatinina < 60 mL/min), sobretudo 
em decorrência de coleta inadequada de urina!*. Além 
disso, amostras normais ou pouco elevadas também ocor- 
rem na síndrome de Cushing leve, incidentalomas suprar- 
renais, SC cíclica e macrodenomas secretores de ACTH. 
Por isso, atualmente, dos três métodos de primeira linha, 
o cortisol urinário tem sido menos valorizado do que an- 
teriormente”, Apesar disso, continua sendo um méto- 
do importante, complementar aos outros métodos diag- 
nósticos, mas especialmente valorizado e mais específico 
quando > 3 a 4 vezes o limite superior do método. Nas 
crianças acima de 45 kg, podem ser utilizado os mesmos 
valores de normalidade dos adultos, com sensibilidade 
em torno de 89%”. 

Normalmente, mensura-se o cortisol urinário livre 
(UFC) que não sofre interferência de condições que au- 
mentem a CBG. Várias são as metodologias utilizadas para 
a mensuração do UFC, normalmente imunoensaios com 
limites superiores em torno de 90 a 120 j1g/24 horas. Re- 
centemente e em semelhança a outros esteroides, estão 
sendo cada vez mais utilizadas metodologias mais especi- 
ficas, como a cromatografia líquida de alto desempenho 
(HPLC) e a espectrometria de massa, que costumam ter 
limites superiores em torno de 40 a 60 ug/24 horas. Um 


estudo mostrou diferença no valor do UFC em relação ao 
sexo, sendo ligeiramente maior nas mulheres*', embora 
outro estudo tenha encontrado o contrário" (Tabela 3). 


Testes adicionais ou de segunda linha 


São indicados quando persiste dúvida diagnóstica 
após a realização dos testes de primeira linha. Isto acon- 
tece particularmente nos casos de SC leve nos quais a 
complementariedade e a concordância de diversos mé- 
todos confirmam o diagnóstico do hipercortisolismo"” 
ou na suspeita de ciclicidade da produção hormonal. 


Cortisol sérico notumo 

Embora seja um método mais antigo e tenha o mes- 
mo racional do exame de cortisol salivar noturno, é con- 
siderado um exame de segunda linha, pois exige a inter- 
nação do paciente (coletar depois de 48 horas) para a 
coleta entre 23 h e O h. Uma alternativa com o mesmo ob- 
jetivo era a análise do cortisol sérico às 16 h. Entretanto, 
existe grande sobreposição dos valores de cortisol entre 
pacientes com ou sem a SC impossibilitando uma inter- 
pretação, não sendo mais indicado atualmente a coleta 
neste horário. Vários estudos analisaram este método, 
mas com diferentes grupos-controle, método de coleta 
diferente (paciente dormindo ou acordado) e com dife- 
rentes valores de corte. Contudo, o valor de corte mais 
utilizado na literatura é procedente de um estudo de 1998 
que utilizou o valor de cortisol > 7,5 ug/dL sugestivo de 
SC (paciente em repouso, mas acordado) com sensibili- 
dade de 96% e especificidade de 100%. Estudo anterior 
procedia a coleta com o paciente dormindo (com acesso 
venoso previamente instalado), encontrando um valor de 
cortisol > 1,8 ug/dL sugestivo de SC com sensibilidade de 
100%. Entretanto, pelo fato de a coleta nem sempre ser 
fácil no paciente dormindo e o valor de corte ser muito 
baixo, outros estudos não reproduziram esse dado e con- 
firmaram o valor de > 7,5 ug/dL como de maior especi- 
ficidade (Tabela 3). 


Teste de estímulo com CRH ovino após supressão com 
dexametasona 

Também conhecido como teste de Yanovski, foi pu- 
blicado em 1993“, Ainda é considerado por alguns au- 
tores como o melhor método para o diagnóstico entre 
a SC e estado de pseudo-Cushing. É realizado com a su- 
pressão de dexametasona 0,5 mg por 2 dias (8 doses), 
sendo a última dose às 6 h. Duas horas após, infunde- 
-se 1 pg/kg ou 100 ug IV de CRH (hormônio liberador 
do ACTH) ovino. É considerado positivo ou alterado 
sugestivo da SC o valor de cortisol sérico > 1,4 ug/dL 
(valor absoluto) no tempo 15 minutos. Na publicação 
original, este método teve acurácia de 100%, resultado 
excepcional, mas não reproduzido a altura por outros 
autores”, Além disso, em razão do elevado custo e da 
indisponibilidade do CRH ovino no nosso meio, e até 
mesmo em outros países, limita-se o uso deste método 
atualmente (Tabela 3). 
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Teste do CRH humano 

Tradicionalmente utilizado para o diagnóstico di- 
ferencial da SC ACTH-dependente™, foi estudado em 
um trabalho de 2009 com o objetivo de diferenciar a SC 
das condições de pseudo-Cushing™. A partir da análise 
estatística para obter a máxima acurácia, foi encontra- 
do o melhor critério: valor de cortisol sérico > 12 ug/ 
dL no tempo basal (valor absoluto; média do tempo -15 
e 0) e pico ACTH > 54 pg/mL (valor absoluto) após in- 
fusão de CRH humano 100 ug IV, com sensibilidade de 
91,3% e especificidade de 98,2%, melhor do que os mé- 
todos de primeira linha avaliados e cortisol sérico no- 
turno. Entretanto, assim como com o CRH ovino, pelo 
elevado custo e pela indisponibilidade do produto no 
nosso meio, limita-se o uso deste método atualmente 
(Tabela 3). 


Teste da desmopressina 

Tem sido utilizado no contexto do diagnóstico di- 
ferencial da SC ACTH-dependente desde 1993*. Além 
disso, também tem sido estudado com o objetivo de di- 
ferenciar a SC das condições de pseudo-Cushing”. En- 
tretanto, até o ano 2000, o teste da desmopressina (10 
ug IV) não apresentava importante acurácia para esta 
finalidade, por causa da frequente resposta (> 50%) em 
indivíduos normais” e pelo uso de critério de resposta 
utilizando aumentos percentuais de ACTH e cortisol. 
Em 2007, um estudo mostrou igual acurácia do teste de 
Yanovski com o teste da desmopressina utilizando o cri- 
tério de ACTH A > 27 pg/mL (84 vs. 85%, respectiva- 
mente)”. Em semelhança ao teste do CRH humano re- 
portado neste trabalho, o mesmo grupo publicou, em 
2010, uma nova reavaliação do teste da desmopressina 
após intensa análise estatística, encontrando um novo 
critério de resposta: cortisol sérico > 12 ug/dL no tem- 
po basal (média entre -15 e 0) e aumento de ACTH A > 
18 pg/mL (ACTH: pico encontrado até o tempo 30 me- 
nos o valor basal, tempo 0). Utilizando este critério, en- 
controu sensibilidade de 86,6 a 100% e especificidade 
de 92,8%, maior que o critério anterior de A > 27 pg/ 
mL e bem melhor do que novamente os valores percen- 
tuais de aumento de ACTH e cortisol. Importante res- 
saltar que este trabalho deu ênfase ao diagnóstico da SC 
leve vs. pseudo-Cushing e comparou o teste com os mé- 
todos de primeira linha e cortisol sérico noturno (ten- 
do sido melhor que todos), o que valorizou ainda mais 
os resultados*, Finalmente, em 2011, foi comparado o 
teste do CRH humano com o teste da desmopressina 
utilizando os novos critérios e verificou-se idêntico e ex- 
celente desempenho (sensibilidade de 96,6% e especifi- 
cidade de 100% de ambos os testes)”, sendo, mais uma 
vez, melhores do que os métodos de primeira linha e 
cortisol sérico noturno. Assim, em virtude da maior dis- 
ponibilidade no nosso meio e do menor custo da des- 
mopressina, este método parece ser bom para o diag- 
nóstico diferencial entre a SC ACTH-dependente e as 
condições de pseudo-Cushing, devendo ser mais estu- 
dado com número maior de indivíduos (Tabela 3). 
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Situações especiais 
Gestação 


Embora o diagnóstico da SC seja raro concomitante 
à gestação (adenoma de suprarrenal é a etiologia mais co- 
mum, 46%)**, há especiais dificuldades nesta condição 
que, por vezes, é uma das causas de pseudo-Cushing”. 
Em relação aos métodos de primeira linha, comumente 
existe falso-positivo no teste de supressão de cortisol sé- 
rico com dose baixa de dexametasona em razão do au- 
mento da CBG secundário ao aumento estrogênico e tam- 
bém pela atenuação da supressão do eixo na gestação”, 
Em relação ao UFC, embora não seja influenciado pelo 
aumento da CBG, existe um verdadeiro aumento nas con- 
centrações do cortisol urinário no 2º e 3º trimestres, po- 
dendo chegar até 3 vezes o limite superior do método. As- 
sim, somente concentrações > 3 a 4 vezes podem sem 
úteis para o diagnóstico. Normalmente, o ritmo circadia- 
no de secreção de cortisol é mantido na gestação, sendo 
este, então, teoricamente, o melhor método diagnóstico. 
Entretanto, não há estudos específicos para definir o va- 
lor de corte do cortisol sérico noturno na gestação, e so- 
mente dois estudos com cortisol salivar noturno conti- 
nham um grupo pequeno de 20 e 18 gestantes"! 2, Estudos 
são necessários para validar esse método nas gestantes. 
Também não há dados específicos sobre o uso do CRH 
ou desmopressina nessa população. 


Epilepsia 


Neste subgrupo de indivíduos, os melhores métodos 
são o cortisol salivar/sérico noturno e o UFC. Deve ser 
evitado o teste de supressão de cortisol com dose baixa 
de dexametasona por causa da interferência desta com o 
metabolismo dos medicamentos comumente utilizados: 
fenitoína, febobarbital, carbamazepina, entre outros, além 
da interação medicamentosa entre eles. Além disso, me- 
tabólicos da carbamazepina podem causar falso-positivo 
no UFC analisado por HPLC. Um modo para tentar va- 
lorizar o método é a concomitante à dosagem da dexa- 
metasona sérica, que deve ser > 140 a 220 ng/dL após in- 
gesta de 1 mg overnight'*"*, 


Insuficiéncia renal 


Tradicionalmente, não deve ser utilizado o cortisol 
urinário (24 horas), dada a diminuição da excreção com 
a redução do clearance de creatinina < 60 mL/minuto. 
Neste subgrupo de pacientes, deve ser utilizado o corti- 
sol salivar ou sérico noturno, visto que não foi demons- 
trada alteração no ritmo circadiano”, embora não exis- 
tam estudos específicos. Pode também ser utilizado o 
teste de supressão de cortisol sérico após dose baixa de 
dexametasona com o mesmo valor de corte de > 1,8 ug/ 
dL. Entretanto, com a redução mais intensa do clearance 
de creatinina, existe diminuição da excreção da dexame- 
tasona, podendo causar falso-negativo. 


Síndrome de Cushing cíclica 


A avaliação da SC cíclica constitui um grande desa- 
fio diagnóstico e terapéutico. Muito disso se deve à pou- 
ca frequência desta situação (em torno de 15%)“, defini- 
ção da ciclicidade, mas sobretudo a grande variabilidade 
da duração e do intervalo entre os ciclos, que podem va- 
riar de dias a anos**, Importante ressaltar que a inves- 
tigação diagnóstica e etiológica deve somente ser realiza- 
da na vigência de hipercortisolismo ativo para evitar 
confusão diagnóstica e, portanto, terapêutica. Por causa 
dessa variabilidade, é necessário um número maior de 
amostras de cortisol (UFC ou salivar noturno) para a ca- 
racterização do ciclo, sendo o cortisol salivar noturno, 
desta maneira, mais prático, O teste de supressão do cor- 
tisol sérico com dose baixa de dexametasona não é o me- 
lhor método, pode causar falso-negativo quando realiza- 
do no período entre os ciclos. Recentemente, foi avaliada 
a utilidade do cortisol capilar (cabelo) com o objetivo de 
fazer a caracterização temporal da secreção do cortisol na 
SC ciclica®. 


Diagnóstico diferencial da síndrome de 
Cushing ACTH-dependente 


Após a confirmação laboratorial da SC endógena, ini- 
cia-se a segunda etapa do diagnóstico, ou seja, o diagnós- 
tico da SC ACTH-dependente (ACTH > 15 pg/mL: doen- 
ça de Cushing vs. SEA) ou ACTH-independente (ACTH 
< 5 pg/mL: adenoma, carcinomas ou hiperplasia de su- 
prarrenal). Por conta da variação na secreção do ACTH, 
recomendam-se, pelo menos, duas amostras para confir- 
mação”, 

Ressalta-se aqui que a doença de Cushing representa 
86 a 93% dos casos de SC ACTH-dependente*”. Em ra- 
zão da alta probabilidade pré-teste do diagnóstico da 
doença de Cushing (90% nas mulheres e 70% nos ho- 
mens), os métodos diagnósticos precisam ter elevada acu- 
rária (> 80-90%). 

Muitos métodos são utilizados para este propósito, 
mas uma tríade de exames são os mais importantes em 
um primeiro momento: ressonância magnética (RM) da 
hipófise, teste do CRH e teste da supressão do cortisol 
sérico após dose alta de dexametasona. Se estes três mé- 
todos não forem conclusivos ou concordantes, o teste pa- 
drão-ouro continua sendo o cateterismo bilateral e si- 
multâneo de seios petrosos inferiores sob estímulo de 
um secretagogo do ACTH (CRH ou desmopressi- 
na)'5517-7 (Figura 2). 


Testes dinâmicos funcionais 


Teste CRH 

O teste do CRH é o melhor teste dinâmico não inva- 
sivo para diferenciar a doença de Cushing da SEA. Identi- 
ficado na década de 1980” tem sido extensamente estuda- 
do nesse contexto. A maioria dos casos de doença de 
Cushing responde significativamente ao CRH (86 a 93%)'; 


já na SEA ocorre resposta em 5,5 a 8,2%. O teste é reali- 
zado com CRH ovino ou humano, sendo o primeiro 
peptídeo mais estudado, com estímulo mais potente e pro- 
longado. Mais comumente, é definido como resposta um 
incremento em relação ao basal (pico vs. basal) de > 20% 
de cortisol e > 35% de ACTH com CRH ovino?” e > 14% 
de cortisol e > 105% de ACTH com CRH humano**!, Com 
o CRH humano, o trabalho de padronização dos valores de 
corte encontrou sensibilidade de 70 e 85% do ACTH e cor- 
tisol, respectivamente, e especificidade de 100%”. É reali- 
zado com a infusão de 1 pg/kg ou 100 ug de CRH ovino ou 


f 
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humano IV, sem supressão de dexametasona prévia. O ra- 
cional para o teste é a “superexpressão” do receptor do CRH 
do subtipo 1 (CRHR1) no tumor corticotrófico em relação 
à hipófise normal e em relação a tumores causadores da 
SEA”. Como já comentado, por causa do elevado custo e 
da indisponibilidade do CRH no nosso meio, limita-se o 
uso deste método rotineiramente (Tabela 4). 


Teste da desmopressina 
Tem sido utilizado no diagnóstico diferencial da SC 
ACTH-dependente desde 1993**, Subsequentemente, vá- 


de Cushing endógena confirmada 
Solicitar ACTH plasmático (2 amostras) 


== je 


ACTH > 5 e< 15 pg/mL 
apelin. = Repetir ACTH real ls obese 
ACTH-independ = Considerar teste CRH ACTH-dependente 
TC de abdome ou 
eventualmente RM 
a Adenoma 
a Carcinoma 
= PMAH 
= PPNAD 
= Raramente MEN1, MAS 
a RM de hipófise com 
gadolínio 
- Nódulo > 6 mm 
RM e/ou teste dinâmicos ( - Desvio de haste hipofisaria 
negativos ou duvidosos - opa ape —— 
naois enn Te 
s Teste do CRH (positivo) 
= Supressão com altas doses 
de dexa (supressão do 
— dama ese 62.0090 e diana cortisol acima de 80% em 
sob estímulo de secretagogo de relação ao basal) 


Ausência de iente Presença 
do ACTH centro periferia do ACTH centro periferia ——» Doença de Cushing 
no basal e pós-estímulo no basal e/ou pós-estímulo 
| AMA Oe iE Tu ectópico produtor 
——— do ACTAS p_i e abdomen) pm do ACTH identificado 
Exames de imagem ou oculto 
funcionais: OctreoScan™/ 
PETCT-FDG, Ga,, 


- Figura 2. Fluxograma para o diagnóstico diferencial da síndrome de Cushing ACTH-dependente. 
PMAH: hiperplasia macronodular suprarrenal primária; PPNAD: hiperplasia pigmentosa primária; MENI: neoplasia endócrina tipo 1; MAS: sindrome de MeCune-Albright: RM: 
computadorizada. 


ressonância magnética; US: ultrassonografia; TC: tomografia 
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rios estudos mostraram resposta na maioria dos pacien- 
tes com doença de Cushing (~80%)', mas também em 
pacientes com SEA, variando de 27 a 38%'*”. O me- 
canismo é a ação da desmopressina nos receptores da 
vasopressina AVPRIB (V3 ou V1b)*” e AVPR2 (V2)”* 
“superexpressos” nos tumores corticotróficos em relação 
à hipófise normal e também em tumores que produzem 
a SEA”. O teste é realizado do mesmo modo que no 
diagnóstico diferencial entre SC e pseudo-Cushing (10 ug 
IV) e o critério utilizado é o mesmo do CRH ovino: in- 
cremento de > 20% de cortisol em relação ao basal (pico 
vs. basal) e de > 35% de ACTH”. Assim, em razão da 
frequente resposta nos pacientes com SEA, o teste da 
desmopressina tem baixa acurácia no diagnóstico dife- 
rencial entre doença de Cushing e SEA e não deve ser 
realizado de forma rotineira, devendo ser reservado para 
o diagnóstico diferencial entre a SC e pseudo-Cushing 
ou durante o cateterismo de seios petrosos inferiores 
(Tabela 4). 


Teste da supressão do cortisol sérico após dose alta de 
dexametasona 

Da tríade inicial, é o método mais disponível e de me- 
nor custo. Entretanto, é o método mais questionado na 
literatura, em virtude da limitada acurácia para diferen- 
ciar a doença de Cushing da SEA‘. O racional deste mé- 
todo é a capacidade de feedback negativo de doses mais 
elevadas de corticosteroides nos pacientes com tumores 


corticotróficos, diminuindo a secreção de ACTH e corti- 
sol. Contudo, 25 a 30% dos pacientes com SEA” podem 
apresentar o mesmo resultado. É um método antigo (> 
50 anos) e idealizado para a coleta de metabólito de cor- 
tisol na urina de 24 horas (17-OHCS)", Atualmente, é 
realizado com a dosagem de cortisol sérico entre 8 e 9 ho- 
ras da manhã antes e após ingesta de dose elevada de de- 
xametasona, considerado positivo (sugestivo de doença 
de Cushing) se redução > 50% em relação ao valor basal. 
Basicamente, pode ser realizado de dois modos: dexame- 
tasona 2 mg a cada 6 horas por 2 dias (8 doses, método 
clássico) ou 8 mg dose única overnight. A sensibilidade e 
a especificidade desse método variam bastante nos estu- 
dos por conta dos diferentes protocolos de administra- 
ção da dexametasona ¢ diferentes tipos de cortisol anali- 
sados (urinário e sérico). Importante revisão mostrou 
sensibilidade de 65 a 100% e especificidade de 60 a 100%! 
e, em geral, admite-se melhor acurácia do método clás- 
sico em relação ao overnight' (Tabela 4). 

Na tentativa de aumentar a especificidade do méto- 
do, tem sido proposto um critério mais rigoroso de > 80% 
para a supressão do cortisol ser sugestiva de doença de 
Cushing™. Utilizando esse critério e com 8 mg overnight, 
um trabalho mostrou 100% de especificidade num gru- 
po pequeno (n=7) de pacientes com SEA, sendo que 28,6% 
deles suprimiram o cortisol em > 50%. Entretanto, nesse 
mesmo estudo, somente 56% dos 39 pacientes com doen- 
ça de Cushing suprimiram > 80%, conferindo no total 





Método Valor Sensibilidade (%)  Especificidade (36) Acurácia (%) 
Principais métodos utilizados na prática clínica 

RM de hipófise convencional (spin echo) - 50-60 ~- - 
Teste do CRH ovino (Incremento %)'"”" ACTH > 35% e Fs > 20% 86-93 92-94 - 
Teste do CRH humano (incremento %)* ACTH > 105% e Fs > 14% 70 e 85 100 - 
Supressão do cortisol sérico após dose alta de > 50% 65-100 65-100 - 
dexametasona (8 mg ovemighi)' 

Supressão do cortisol sérico após dose alta de > 50% 65-100 65-100 - 
dexametasona (2 mg, a cada 6 h, 2 dias, 8 doses)’ 

Supressão do cortisol sérico após dose alta de > 80% 56 100 63 
dexametasona (8 mg overnighi)"” 

Cateterismo bilateral e simultâneo de seios petrosos Basal 2 2 e/ou pico 23 90-95 - 100 90-94 
inferiores (gradiente centro/periferia de ACTH)*” 

Outros métodos Obervação 

Teste da desmopressina (incremento de ACTH Baixa acurácia, não deve ser utilizado de modo rotineiro 

> 35% e Fs > 20%) 

K (hipopotassemia) 70% SEA vs. 10% doenga de Cushing 


ACTH plasmático (concentrações > 400-500 pg/mL) 
Marcadores tumorais (calcitonina, gastrina, 


POMC e/ou precursores ACTH 
Fs: cortisol sérico; SEA: secreção ectópica de ACTH. 


Valores muito elevados são sugestivos de SEA 
Podem estar presentes (sangue e/ou tecido tumoral) em até 70% dos casos de SEA 


Não disponível; não orienta diagnóstico etiológico da SEA 


uma acurácia de somente de 63%. Outro estudo, sem ca- 
sos de SEA, mostrou sensibilidade de 62% utilizando o va- 
lor de corte de > 80% no teste com 8 mg overnight”. 

Por último, tem-se tentado combinar as respostas do 
teste do CRH e da supressão com dose alta de dexameta- 
sona com objetivo de aumentar a especificidade para o 
diagnóstico da doença de Cushing. Mesmo assim, a com- 
binação dos métodos, mesmo utilizando valores de cor- 
te mais apropriados, não garante acurácia suficiente para 
excluir a necessidade do cateterismo dos seios petrosos 
em muitos casos. 


Exames de imagem radiológica 


A RM de hipófise com contraste gadolíneo, é geral- 
mente um dos primeiros exames a ser solicitado, uma vez 
que a doença de Cushing é a causa mais prevalente da SC 
ACTH-dependente. 

A doença de Cushing é causada majoritariamente (80 
a 90%) por tumores hipofisários com diâmetro menor” 
que 10 mm (microadenomas)””. A sensibilidade da RM 
de hipófise convencional para detecção de microadeno- 
ma hipofisário produtor de ACTH é de 50 a 60%. Além 
disso, a limitação do método de imagem pode estar rela- 
cionada a tumores isocaptantes ao contraste, presença de 
artefatos (p. ex., hipossinal do parênquima hipofisário 
adjacente à inserção de septo ósseo do seio esfenoidal no 
assoalho da sela túrcica), entre outros. Por outro lado, na- 
queles casos mostrando processo expansivo hipofisário 
2 10 mm (macroadenomas), o diagnóstico da doença de 
Cushing é mais facilmente confirmado, não necessitan- 
do de outros métodos diagnósticos para indicação de 
abordagem cirúrgica. 

Para tumores maiores ou iguais a 6 mm no maior 
diâmetro, a indicação cirúrgica tem sido também indi- 
cada!55171, Outras alterações identificadas na RM além 
do diâmetro tumoral nos microadenomas são pouco 
mencionadas na literatura, como: desvios da haste hipo- 
fisária decorrente de efeito de massa lateral ou superior, 
infra e/ou supradesnivelamento do assoalho selar e con- 
torno superior do parênquima hipofisário, respectiva- 
mente, alterações de sinal da sequência ponderada em T2 
(p. ex., pequenas degenerações císticas intratumorais) e 
invasão de seios cavernosos (microadenomas invasores). 
Ainda não está estabelecido se um paciente com dinâmi- 
ca sugestiva (testes concordantes) de doença de Cushing 
que apresenta uma imagem central pouco menor que < 
6 mm, mas com achados secundários na RM, necessita- 
ria ou não do cateterismo de seios petrosos para identi- 
ficar a produção central de ACTH. 

Na tentativa de aumentar a acurácia da RM de hipó- 
fise, outras técnicas têm sido utilizadas com melhora 
diagnóstica, como a SPGR (Spoiled Gradient Recalled Ac- 
quisition), que aumenta a sensibilidade por fazer cortes 
mais finos (1 mm), imagem mais focada na sela túrcica 
com melhor definição de partes moles*t*, embora au- 
mente a incidência de artefatos; e também a RM em apa- 
relhos de 3 Teslas**’. Entretanto, mais estudos e maior 
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disponibilidade desses métodos são necessários para con- 
firmar tal vantagem. 


Cateterismo bilateral e simultâneo de seios 
petrosos inferiores 


Continua sendo o método padrão-ouro com acurá- 
cia em torno de 90 a 98%, Está indicado naqueles 
casos em que a tríade de exames iniciais não é conclusi- 
va ou concordante'**7"7* (Figura 2). 

Podem ocorrer falsos-negativos (5 a 10%) por cau- 
sa de dificuldades técnicas, variações anatômicas (p. ex., 
seios plexiformes), secretagogo inapropriado (não res- 
ponsivo) ou uso de drogas moduladoras da secreção de 
ACTH, tendo um estudo encontrado falsos-negativos so- 
mente nos casos com pico de ACTH < 400 pg/mL™. Fe- 
lizmente, falsos-positivos são raros e podem ocorrer em 
casos de SEA em eucortisolismo (nadir de secreção na 
SC cíclica ou em uso de medicamentos para Cushing) ou 
na rara secreção ectópica de CRH™. Assim, deve ser rea- 
lizado na vigência de supressão do CRH/ACTH endóge- 
no, ou seja, em hipercortisolismo. Para isso, é necessária 
a coleta de cortisol urinário e/ou salivar noturno na vés- 
pera do exame ou em dias muito próximos para validar 
o procedimento. Por se tratar de um procedimento inva- 
sivo, não isento de risco, deve ser realizado em centros de 
referência. Normalmente infunde-se 5.000 UI de hepa- 
rina IV após o início das punções”. Felizmente, a taxa de 
complicações sérias (lesão vascular encefálica, trombose 
venosa profunda, tromboembolismo pulmonar, hemor- 
ragia subaracnoide, paralisia de par craniano, entre ou- 
tras) é muito baixa ou ausente em várias casuísticas”. As 
complicações mais comuns são hematomas no local de 
— em 3 a 4%", 

realizado sob estímulo do CRH ovino™, humano 
ou com a desmopressina”” nas mesmas doses que nos 
testes dinâmicos. Gradiente centro-periferia positivo de 
ACTH (gradiente central) sugestivo de doença de Cushing 
é definido com 2 2 vezes no tempo basal (0) e/ou 2 3 ve- 
zes no pico, normalmente em tempos precoces (3 a 5 mi- 
nutos; são coletadas amostras nos tempos 0, 3, 5 e 10 mi- 
nutos). Lateralização é definida com gradiente interseios 
petrosos > 1,4 vezes. Em geral, a lateralização é confirma- 
da cirurgicamente em torno de 60 a 80% dos casos’. 

Além disso, é importante ressaltar que, em virtude da 
alta probabilidade pré-teste do diagnóstico da doença de 
Cushing, mesmo naqueles casos com ausência de gra- 
dientre central de ACTH, é importante verificar se não se 
trata de um resultado falso-negativo. Vários aspectos de- 
vem ser observados durante o procedimento para garan- 
tir que tenha ocorrido uma coleta fidedigna e confiável: 
sucesso na cateterização verificado por meio da visuali- 
zação do seios intercavernosos e seio petroso contralate- 
ral após infusão de constraste; verificação de anomalias 
ou assimetrias de drenagem dos seios petrosos’**’; pro- 
cessamento adequado das amostras (tubos de coleta de 
plástico com EDTA mantidos refrigerados antes e colo- 
cados em banho de gelo logo após coleta). 
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Por último, estudos recentes verificaram a utilidade 
da dosagem da prolactina no cateterismo com o objetivo 
principal de corrigir possíveis gradientes falsos-negati- 
vos!774%, É realizado inicialmente por meio do cálculo do 
gradiente centro-periferia de prolactina ipsilateral ao 
maior gradiente de ACTH (tempo basal) e deve ser maior 
> 1,8 vezes. Se for < 1,8 vezes, constata-se uma coleta não 
fidedigna do seio petroso inferior. Em seguida, é realiza- 
da uma relação normatizada entre os gradientes de ACTH 
e prolactina ipsilateral quanto maior o valor (> 0,8 ou > 
1,3) mais sugestivo de doença de Cushing”*. Adicional- 
mente, estudo recente mostrou utilidade da prolactina 
para auxiliar na localização tumoral por meio de norma- 
tização dos gradientes interseios petrosos do ACTH e pro- 
lactina”, Entretanto, ao contrário do objetivo principal 
da prolactina no cateterismo, o papel da prolactina para 
a localização tumoral ainda é muito incipiente e mais es- 
tudos são necessários para confirmar tal utilidade. 


nóstico da síndrome da secreção 
sem, ré de ACTH 


O diagnóstico da SEA pode ser confirmado pela iden- 
tificação da fonte produtora de ACTH com a documen- 
tação cirúrgica da lesão e imuno-histoquímica positiva 
para ACTH e/ou remissão clínica e laboratorial da SC 
após exérese de lesão suspeita e/ou ausência de gradien- 
te centro-periferia de ACTH no cateterismo de seios pe- 
trosos inferiores (excluindo causas de falsos-negativos). 
Ou seja, a fonte produtora pode ser prontamente reco- 
nhecida em exames de imagem, ser reconhecida na evo- 
lução do quadro com repetição de exames e tratamentos 
ou permanecer oculta (8 a 27%)“, diagnosticada 
somente pela ausência de gradiente central no cateteris- 
mo. As causas mais frequentes são intratorácicas (83%)”, 
sendo os tumores carcinoides brônquicos/pulmonares 
atualmente as etiologias mais comuns“, Assim, ape- 
sar da investigação sugerida inicialmente neste texto, é 
comum a realização de imagem tóracica e abdominal (to- 
mografia computadorizada [TC] ou RM) concomitante, 
pois uma lesão francamente suspeita pode até dispensar 
a realização do cateterismo de seios petrosos num pacien- 
te sem imagem hipofisária visível à RM. 

Finalmente, nos pacientes com ausência de gradien- 
te central no cateterismo de seios petrosos, está indicada 
a realização de exames de imagem para procurar a fonte 
produtora de ACTH. Os métodos de imagem mais co- 
muns são os anatômicos: ultrassonografia (USG), TC e 
RM. Deve ser solicitado para a região torácica (TC ou 
RM), abdome/pelve (TC ou RM) e cervical (UG). Menos 
disponível, mas complementar ao exames de imagem ana- 
tômicos”, a cintilografia de receptores de somatostatina 
com índio ('''In-DTPA-octreotide, OctreoScan™) é um 
método functional importante, embora não tenha sensi- 
bilidade superior aos primeiros”, principalmente por cau- 
sa do pequeno tamanho dos tumores carcinoides brôn- 
quicos em geral”, Exame muito utilizado na oncologia, a 
tomografia por emissão de pósitrons marcada com flúor-18 


(PET-FDG) ('*F 2-deoxy-D-glucose) também pode ser 
utilizado neste contexto. Embora alguns relatos de caso 
tenham mostrado utilidade do método'™"", estudos maio- 
res e detalhados não mostraram vantagem em relação aos 
exames anatômicos”, provavelmente por causa da baixa 
atividade metabólica dos tumores carcinoides. Novas mo- 
dalidades de PET, como "F-DOPA-PET ou cintilografia 
com análogos da somatostatina com novos radionuclí- 
deos como gálio (“Ga)'™, e melhorias nas técnicas de 
imagem poderão aumentar a acurária dos exames de ima- 
gem funcionais. 

Em relação ao seguimento dos pacientes com SEA 
oculta, após terem sido adequadamente tratados do hi- 
percortisolismo, devem ser submetidos pelo menos 1 vez/ 
ano a novos exames de imagem anatômicos (UG/RM ou 
TC) da região cervical, torácica/pélvica e especialmente 
da região torácica, visto que a fonte produtora pode apa- 
recer muitos anos após o início, sendo os carcinoides 
brônquicos as causas mais comuns!” 

A Tabela 4 resume os métodos para o diagnóstico di- 
ferencial da SC ACTH-dependente e a Figura 2 mostra 
um fluxograma sugerido para a investigação. 


Tratamento 
Objetivos 


Os objetivos do tratamento de um paciente com doen- 
ça de Cushing são: remissão do hipercortisolismo com 
menor chance de recidiva no longo prazo, melhora das 
comorbidades e normalização dos fatores de risco car- 
diovasculares, restabelecimento do eixo hipotálamo-hi- 
pófise-suprarrenal e da secreção de hormônios comu- 
mente afetados funcionalmente (pulsatilidade de LH/ 
FSH, eixo GH-IGF1, TSH) preservando a fertilidade; em 
pacientes submetidos ao tratamento cirúrgico, os objeti- 
vos são evitar deficiências hormonais pós-operatórias e 
melhorar o quadro visual (nos macroadenomas com ex- 
tensão suprasselar). Entretanto, um ou mais desses obje- 
tivos podem não ser alcançados para se obter a remissão. 


Tratamento cirúrgico 


Apesar do avanço do tratamento medicamentoso e 
da melhora de outras técnicas, como a radioterapia este- 
reotáxica, o tratamento cirúrgico continua sendo o prin- 
cipal tratamento definitivo da doença de Cushing. 

Em virtude do maior risco de doenças cardiovascu- 
lares, como a doença arterial coronariana, é importante 
fazer uma avaliação cuidadosa pré-operatória, o que não 
difere da estratificação de risco de um paciente sem a SC. 
Também há maior risco de eventos tromboembólicos, 
tanto no pré quanto no pós-operatório", Assim, a aná- 
lise dos fatores de coagulação tem sido cada vez mais es- 
tudada, mas ainda não se tem uma orientação formal de 
quais fatores devem ser pesquisados além dos tradicio- 
nais (TT, TP, TTPA, plaquetas) e qual a conduta de an- 
ticoagulação recomendada no pré-operatório. Nos pa- 


cientes que recebem terapia com antiagregante plaque- 
tário para a prevenção de eventos isquêmicos, deve-se 
suspender o uso pelo menos 7 dias antes da cirurgia. 

Habitualmente, não é necessário o tratamento me- 
dicamentoso do hipercortisolismo no pré-operatório. 
Entretanto, em casos mais graves, de maior risco pré-ope- 
ratório, com dificuldade no controle pressórico e glicê- 
mico, bem como nos casos em que o tratamento cirúr- 
gico demorará alguns meses para ser iniciado, é 
justificado um tratamento específico, especialmente me- 
dicamentoso. A opção mais utilizada é o cetoconazol cuja 
vantagem é ter meia-vida mais curta que a cabergolina, 
causando menos interferência na avaliação do cortisol sé- 
rico (Fs) no pés-operatério™. 

Muitos fatores influenciam a taxa de remissão pós- 
-operatória. Os fatores podem ser dependentes das ca- 
racterísticas dos próprios adenomas (agressividade tu- 
moral, tipo histológico, tamanho, localização e extensão, 
identificação radiológica), dependentes do procedimen- 
to cirúrgico (qualidade do equipamento, técnica cirúr- 
gica), do critério de remissão utilizado e, principalmen- 
te, dependente do cirurgião (experiência, identificação 
cirúrgica do tumor, confirmação histopatológica do ade- 
noma)", 

Inúmeras casuisticas já foram e continuam sendo re- 
portadas sobre as taxas de remissão no pós-operatório, 
as porcentagens variam entre os diferentes centros em 
virtude dos fatores mencionados. Em geral, a taxa de re- 
missão é em média 70 a 90% analisando importantes tra- 
balhos de revisão”»%, 

Nos macroadenomas (> 10 mm), a taxa de remissão 
é de 50 a 70%'™, considerada em geral menor do que nos 
microadenomas. No entanto, dependendo do tamanho e 
principalmente do grau de invasão adjacente, a taxa de 
remissão também pode variar bastante. 

Outro subgrupo importante para análise são aqueles 
pacientes submetidos ao cateterismo bilateral de seios pe- 
trosos inferiores por terem apresentando imagem nega- 
tiva ou duvidosa. A taxa de remissão também é conside- 
rada menor que dos microadenomas, em torno de 50 a 
709%! 05.107, 

Na população infantil, o número de casuísticas re- 
portadas é menor, mas mostra taxa de remissão seme- 
lhante ou um pouco melhor em algumas séries, em tor- 
no de 83 a 98%". 

Assim, vários fatores pré e pós-operatórios são os 
mais apontados como preditivos para um melhor resul- 
tado cirúrgico: microadenoma identificado na RM, tu- 
mor identificado na cirurgia, ausência de invasões de du- 
ra-máter ou seio cavernoso, confirmação histológica de 
adenoma ACTH+, concentrações baixas de cortisol sé- 
rico no pós-operatório, insuficiência suprarrenal secun- 
daria prolongada (> 12 meses)’ e maior experiência do 
cirurgião”, fator muito valorizado atualmente. Na po- 
pulação pediátrica, estudo recente apontou a histopato- 
logia com adenoma de hipófise ACTH+ e ausência de 
invasões como fatores preditores precoces para remissão 
e idade precoce, tumores menores e ausência de invasões 
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de dura-máter ou seio cavernoso como preditores de re- 
missão no longo prazo™. 

Em relação ao acesso cirúrgico, virtualmente todos 
os casos são submetidos à cirurgia hipofisária por via 
transesfenoidal (transnasal), mesmo nos casos de ma- 
croadenomas”, sendo a cirurgia por via alta (cranioto- 
mia) de exceção em casos selecionados, não havendo jus- 
tificativa atual para o seu emprego. As técnicas cirúrgicas 
utilizadas são a microscópica (mais estudada) e a técni- 
ca endoscópica. As duas técnicas podem ser utilizadas em 
um mesmo caso objetivando a complementariedade dos 
métodos. A taxa de remissão de ambas as técnicas são se- 
melhantes, principalmente nos microadenomas™. 

Nos casos sem identificação do tumor, hemi-hipofi- 
sectomia ipsilateral (hipofisectomia parcial) é comumen- 
te realizada, mas com taxa de remissão limitada. Hipofi- 
sectomia total é pouco justificada por causa da taxa de 
remissão limitada, risco de complicações e esperado hi- 
popituitarismo™. 

A cirurgia hipofisária tem taxa de mortalidade baixa 
(0 a < 1,5%)”, comparável a outros procedimentos cirúr- 
gicos mais simples. As complicações mais comuns são en- 
dócrinas: diabete insípido transitório em 3 a 9% (poliú- 
ria e/ou hipernatremia), hiponatremia que pode ser 
decorrente de insuficiência suprarrenal secundária (es- 
pecialmente naqueles sem uso de glicocorticoides; 2 a 
40%) ou secreção inapropriada do ADH (SIADH) (mais 
tardia; 10 a 25%); e outros hipopituitarismos (DGH, hi- 
pogonadismo hipogonadotrófico). Outras complicações 
são fistula liquórica (< 8%), hemorragias ou hematomas 
(1 a 6%), epistaxe, infecções (principalmente a sinusite) 
e eventos tromboembélicos”. 


Cirurgia subsequente após insucesso cirúrgico inicial 
Após um insucesso cirúrgico inicial, o caso deve ser 
revisado sob alguns aspectos. Em relação à doença de 
Cushing, o diagnóstico é confirmado pelo exame histo- 
patológico de adenoma de hipófise com imuno-histo- 
química positiva para ACTH. Se não for encontrado o 
adenoma e o laudo for de hipófise normal, pode-se con- 
firmar o diagnóstico pela remissão no pós-operatório ou 
por meio do gradiente central de ACTH no cateterismo. 
Entretanto, em casos negativos para tais critérios, o pa- 
ciente pode ser submetido ao cateterismo com o objeti- 
vo único de confirmar a origem central, Outro aspecto 
importante é a descrição da cirurgia relatada ou regis- 
trada pelo cirurgião. O relato de remoção parcial do tu- 
mor por causa de invasão de seio cavernoso em um caso 
de macroadenoma limita a indicação de cirurgia subse- 
quente, por exemplo”. A confirmação do adenoma hi- 
pofisário também é importante na decisão de novo pro- 
cedimento cirúrgico. Finalmente, a reavaliação por meio 
de nova RM de hipófise realizada no mínimo 3 meses 
após poderá mostrar remanescente tumoral passível de 
remoção’, Assim, todos esses aspectos devem ser ana- 
lisados para se indicar um novo procedimento cirúrgi- 
co, especialmente se o primeiro procedimento não tiver 
sido realizado por um cirurgião experiente em um cen- 
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tro de referência”. Apesar disso, é uma das principais op- 
ções terapêuticas após o insucesso cirúrgico inicial", A 
taxa de remissão é menor que a cirurgia inicial, ficando 
em torno de 40 a 70%!" Além disso, é importante res- 
saltar que a taxa de complicação como fistula liquórica 
e hipopituitarismo, entre outras, é maior em relação à 
primeira cirurgia. 


Critérios de remissão, reposição de 
glicocorticoide e predição de risco de recidiva 


Vários são os critérios clínicos e laboratoriais utiliza- 
dos para definir a remissão pós-operatória, não existin- 
do um consenso e um método ideal que garanta a ausén- 
cia de risco de recidiva no seguimento"”, Contudo, um 
paciente que desenvolva um quadro clínico de insuficiên - 
cia suprarrenal com concentrações indosáveis de cortisol 
sérico (< 1 ug/dL) e necessita de reposição de glicocorti- 
coide apresenta nitidamente remissão pós-operatória. No 
entanto, esse critério laboratorial “rígido” não é encon- 
trado em até 20% dos pacientes que exibem remissão no 
longo prazo, apresentando nestes casos concentração de 
cortisol apenas “normal”, Outros fatores que devem ser 
utilizados são a reversão do quadro clínico do hipercor- 
tisolismo e a permanência da reposição de glicocorticoi- 
des ou valores normais de cortisol (especialmente uriná- 
rio) por pelo menos 6 meses após a cirurgia. O quadro 
clínico de insuficiência suprarrenal pode não ser tão ní- 
tido, especialmente nos serviços que utilizam a reposição 
de glicocorticoide precoce de rotina ou naqueles casos 
previamente tratados que já vão para a cirurgia em eu- 
cortisolismo. 

Em relação ao critério laboratorial, seguramente o 
mais estudado e utilizado é o cortisol sérico. No consen- 
so de tratamento publicado em 2008, recomenda-se a do- 
sagem do Fs na primeira semana pós-operatório e um 
valor de corte de < 2 ug/dL (~50 nmol/L)'* como suges- 
tivo de remissão com menor risco de recidiva em longo 
prazo. Entretanto, mesmo valores indosáveis de cortisol 
sérico não garantem a ausência de risco de recidiva" e 
importante trabalho mostrou recidiva em torno de 20% 
em 5 anos mesmo naqueles com Es < 2 ug/dL!™, Outro 
conceito importante é que 5,6%™* dos pacientes apresen- 
tam queda gradual do Fs após a primeira semana (“re- 
missão tardia”). Por isto, outras amostras de Fs devem ser 
colhidas especialmente no primeiro mês pós-operatório. 
As duas explicações mais apontadas são a persistência de 
secreção de Fs em virtude de suprarrenais cronicamente 
estimuladas e necrose tumoral subsequente. No entanto, 
este mesmo trabalho mostrou maior recidiva em longo 
prazo neste subgrupo de pacientes com remissão tardia", 

Um fator muito importante para a análise das con- 
centrações do Fs no pós-operatório é a reposição de gli- 
cocorticoide. Basicamente, duas estratégias de reposição 
tém sido utilizadas, ressaltando que não é necessário o 
uso de glicocorticoides na indução anestésica em nenhu- 
ma delas. A primeira estratégia é não usar reposição de 
rotina no pós-operatório imediato e primeiros dias. Ape- 


sar da meia-vida curta (50 a 70 minutos) e da brusca re- 
dução do Fs em um caso bem-sucedido, comumente o 
paciente não exibe clínica de insuficiência suprarrenal em 
um período muito precoce (24 a 48 horas)"'*!"”, Deste 
modo, a coleta de cortisol pela manhã deve ser realizada 
nesses dias ou realizada uma curva a cada 6 horas come- 
çando no pós-operatório imediato, e iniciada a reposição 
de glicocorticoide somente após um quadro clínico su- 
gestivo (com coleta imediatamente anterior) e/ou após 
documentação de valores baixos de Fs (< 2-5 ug/dL). Su- 
gere-se que o paciente seja estreitamente vigiado, de pre- 
ferência por endocrinologistas até o início da reposição. 
Outra vantagem da não reposição rotineira é a ausência 
do fator de confusão do uso de corticosteroide exógeno 
na mensuração do Fs ¢ cortisol urinário (FU). A segun- 
da estratégia é o uso da reposição de glicocorticoide de 
rotina desde o pós-operatório imediato utilizando pre- 
ferencialmente corticosteroides de meia-vida curta, como 
a hidrocortisona (25 a 50 mg IV 3 vezes/dia), seguida da 
hidrocortisona oral (1º dia pós-operatório em diante: 20 
mg cedo e 10 mg às 14 h). Deste modo, procede-se a co- 
leta de Fs somente pela manhã, entre 8 e 9 h, em qual- 
quer dia, sendo necessária a coleta em jejum, 18 a 24 ho- 
ras após a última dose. As vantagens principais desta 
estratégia são a praticidade e a segurança do paciente, 
menor incidência de sintomas de insuficiência suprar- 
renal (embora possa ter insuficiência suprarrenal relati- 
va mesmo com a reposição), menor supressão do eixo 
hipotálamo-hipófise-suprarrenal (bom para a popula- 
ção pediátrica) comparado com produtos de meia-vida 
mais longa (prednisona ou dexametasona) e facilidade 
de coleta de Fs na evolução permitindo a observação da 
subida progressiva deste com a recuperação do eixo que 
ocorre em média 6 a 12 meses. Entretanto, embora seja o 
corticosteroide mais utililizado no mundo neste contex- 
to, não é comercializado no nosso meio, sendo apenas 
disponível em um único centro do país. A vantagem do 
uso da dexametasona (0,25 a 1 mg/dia) é a ausência de 
interferência na mensuração do Fs e FU, utilizada em 
importantes centros”, A vantagem da prednisona (2,5 a 
5 mg/dia) é a disponibilidade do produto. No entanto, 
deve ser suspensa pelo menos 48 horas antes da coleta 
de cortisol (sérico e/ou urinário) com necessidade de 
maior observação, em virtude do risco de insuficiência 
suprarrenal. 

Além do Fs, outros critérios laboratoriais foram uti- 
lizados em menor número de estudos para a definição da 
remissão no curto prazo: FU abaixo da normalidade do 
método", concentrações de ACTH plasmático abaixo da 
normalidade" e supressão do Fs após dose baixa de de- 
xametasona overnight. Destes métodos, a mensuração do 
ACTH é atualmente um dos mais estudados, principal- 
mente para predizer risco de recidiva em longo prazo''”"'"”, 

Outros métodos são utilizados para predizer o risco 
de recidiva, principalmente testes dinâmicos de secreção 
de ACTH e Fs: CRH metirapona, TRH, LHRH, loperami- 
da e desmopressina. O racional desses testes se deve pela 
incapacidade da secreção de ACTH pelos corticotrofos 


normais suprimidos pelo hipercortisolismo. Assim, res- 
postas verificadas em um período pós-operatório preco- 
ce sugerem a presença de células remanescentes tumorais. 
Destes métodos, o mais utilizado é a desmopressina, com 
vários trabalhos mostrando resultados semelhantes”, O 
problema consiste na definição da resposta no período 
pós-operatório. Um trabalho verificou risco de recidiva se 
A de cortisol sérico > 7 ug/dL (A: pico menos o tempo 0) 
após desmopressina realizada em torno de 2 semanas pós- 
-operatório, com especificidade de 100%, mas sensibili- 
dade de 33%. Ressalta-se que, nesse trabalho, somente rea- 
lizaram o teste os pacientes que tinham um Fs baixo (< 6 
Hg/dL, em torno do 6º dia no pós-operatório ), excluindo 
pacientes que já teriam maior risco de recidiva inerentes 
a valores mais elevados de cortisol'™. 


Tratamento medicamentoso 


O tratamento medicamentoso pode ser dividido em 
primário ou secundário. O tratamento primário é reali- 
zado quando existe a necessidade de reduzir o cortisol 
para melhorar as condições clínicas pré-operatórias, nos 
casos de contraindicação ou recusa cirúrgica ou antes de 
algum outro tratamento definitivo. O tratamento secun- 
dário, mais comum, é indicado principalmente após in- 
sucesso cirúrgico, naqueles com recidiva sem indicação 
de nova cirurgia ou nos pacientes submetidos à radiote- 
rapia hipofisária (Tabela 5). 


Medicamentos com ação no tumor corticotrófico 


Os receptores dopaminérgicos do subtipo 2 (DRD2) 
são expressos na superficie das células tumorais corti- 
cotróficas; desta forma, o agonista dopaminérgico ca- 
bergolina vem sendo utilizado no tratamento da doen- 
ça de Cushing!?!. Normalização do FU (endpoint 
principal) ocorreu em 25 a 40% dos 72 pacientes (4 es- 
tudos com, no mínimo, 10 casos), com dose média de 3 
mg/semana (1 a 7), no tempo de uso médio de 18 me- 
ses (3 a 60)?!" Não há fator preditivo clínico de res- 
posta em longo prazo como a hiperprolactinemia e pou- 
cos casos foram estudados correlacionando a resposta 
in vivo com a expressão do receptor DRD2 no tumor"™'. 
Outro fator que ocorre é a redução da eficácia com o 
tempo de uso em razão, principalmente, dos “escapes” 
(taquifilaxia por mecanismo pouco conhecidos) que 
ocorrem em torno de 18 a 30% dos casos!?, mesmo 
com uso prolongado (1 a 5 anos) da medicação em con- 
trole", A cabergolina geralmente é iniciada na dose 
de 1 mg/semana e mensalmente aumentada em 1 mg se 
não ocorrer normalização do FU. Um estudo definiu 
como ausência de resposta uma redução de menos de 
25% do FU aos 3 meses de uso com doses crescentes!?, 
Redução do tamanho/volume tumoral foi muito pouco 
avaliada nos estudos. Ocorreu redução de pelo menos 
25% do diâmetro tumoral em 20% dos casos em um es- 
tudo'2, embora relatos de caso tenham demonstrado 
reduções significativas", 
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Pasireotide 

É o primeiro medicamento aprovado na Europa e 
nos EUA desde 2012 especificamente para o tratamento 
dos pacientes com doença de Cushing. Tradicionalmen- 
te, os análogos da somatostatina comercialmente dispo- 
níveis (octreotida e lanreotida) não são utilizados na 
doença de Cushing em razão da baixa expressão/down 
regulation funcional do receptor de somatostatina do 
subtipo 2 (SSTR2) nos tumores corticotróficos'*, Assim, 
este novo análogo com perfil de agonisto “universal” aos 
SSTR vem sendo estudado nos pacientes com doença de 
Cushing'*. O estudo que possibilitou a aprovação do 
medicamento foi publicado em 2012'7, Foi um estudo 
prospectivo, multicêntrico, duplo cego, sobre o uso do 
pasireotida em pacientes com doença de Cushing persis- 
tente ou recorrente ou em pacientes virgens de tratamen- 
to sem possibilidade cirúrgica, testanto duas doses (600 
ou 900 ug SC 2 vezes/dia) pelo período total de 12 me- 
ses. Foram analisados ao total 162 pacientes. Em geral, 
houve redução significativa (pelo menos > 50%) do FU 
em 49% aos 6 meses de tratamento com normalização 
do FU em 28,8% com a dose de 900 ug, resposta que foi 
sustentada até 12 meses, sem ocorrência de escapes nes- 
se período. Estudo subsequente de extensão mostrou res- 
posta semelhante e sustentada aos 24 meses", Houve 
também análise de volume tumoral em um subgrupo de 
pacientes mostrando redução de 43,8% em relação ao 
volume inicial aos 12 meses com a dose de 900 ug. Efei- 
tos colaterais foram muito comuns e semelhantes aos ou- 
tros análogos da somatostatina (diarreia, náuscas, cole- 
litíase, elevação leve de enzimas hepáticas, bradicardia 
entre outras). Entretanto, aos 12 meses, 73% dos pacien- 
tes tiveram eventos adversos relacionados à hiperglice- 
mia, a maioria considerados leves a moderados. Isto se 
deve à concomitante inibição da insulina, GLP1 e GIP e 
à pequena inibição do glucagon'”, Assim, além da met- 
formina tradicionalmente utilizada, inibidores da DPP4 
ou análogos do GLP-1 devem ser os primeiros medica- 
mentos a serem utilizados para combater a hiperglice- 
mia nesta situação. Outro efeito observado em um estu- 
do de curto prazo (80 dias) foi a redução das 
concentrações do IGF1 abaixo da normalidade em > 50% 
dos pacientes’, 


Inibidores da esteroidogênese suprarrenal 
Cetoconazol 

Continua sendo um dos medicamentos mais utiliza- 
dos na DC, embora também off label. É um antifúngico 
imidazólico que inibe a esteroidogénese suprarrenal de 
modo reversível por meio de ação em várias enzimas (co- 
lesterol desmolase, 17-a-OH e 11-B-hidroxilase). Inibe 
também a produção de androgênios, podendo causar hi- 
pogonadismo (ginecomastia, diminuição da libido e dis- 
função erétil) nos homens (desvantagem), mas melhora 
do hiperandrogenismo nas mulheres (vantagem). 

Um estudo publicado em 2014, melhor estudo do uso 
do cetoconazol na doença de Cushing em cerca de 200 
casos, mostrou controle do FU em 50% dos casos em cer- 
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ca de 2 anos de uso". Normalmente o tratamento é ini- 
ciado com 400 mg/dia (200 mg VO 2 vezes/dia), longe das 
refeições”, pela necessidade de pH ácido para absorção 
(diminui disponibilidade com uso de inibidores de bom- 
ba de prótons) e aumentado mensalmente com o objeti- 
vo de normalizar o FU até a dose de 1.200 mg/dia, em- 
bora seja infrequente chegar até a dose máxima. Assim 
como com a cabergolina, também pode ocorrer escape 
em até 33% com uso prolongado do medicamento?!®, 
Alguns casos (5/15) sem imagem hipofisária tratados pri- 
mariamente com o cetoconazol (wait and see) mostra- 
ram aparecimento de lesão visível na evolução (12 a 30 
meses após), sendo curados após o tratamento cirúrgi- 
co!”, Efeitos colaterais leves são relativamente comuns, 
como cefaleia, náuseas, rash, mas principalmente eleva- 
ções das transaminases hepáticas em até 3 vezes o limite 
superior, que são normalmente assintomáticas e reversí- 


veis com a interrupção ou redução da dose. Assim, é con- 
veniente checar as transaminases hepáticas no 1º mês de 
tratamento e subsequentemente. Entretanto, há descri- 
ções de insuficiência hepática grave que são idiossincrá- 
sicas, mas felizmente raras. 


Metirapona 

Metirapona atua na diminuição do hipercortisolis- 
mo por ação na esteroidogênese suprarrenal em virtude, 
sobretudo, da inibição da enzima 11-B-hidroxilase, que 
converte o 11 -desoxicortisol em cortisol, podendo cau- 
sar aumento rebote no ACTH™. O tratamento normal- 
mente é iniciado com 250 a 500 mg 3 a 4 vezes/dia, dose 
máxima de 4 a 6 g/dia, tendo ação rápida em horas a dias. 
Pelo aumento rebote de ACTH e desvio da produção de 
outros esteroides, aumenta androgênios, causando comu- 
mente hirsutismo e acne e pode causar efeitos mineralo- 





Ação no tumor corticotrófico 
Cabergolina='2 0,5 mg, VO, 2 vezes/sem 3 mg/sem (1-7) 30-40% 18 meses (3-60) Escape em 18-30% 
Pasireotide'?” 600 pg. SC, 2 vezes/dia 1.800 pg/dia 29% 12 meses Hiperglicemia frequente; não 
disponível 
Inibidores da estereoldogênese suprarrenal 
Cetoconazol'! 200 mg. VO, 2-3 vezes/dia 1.200 mg/dia 50% 22 meses Escape em 33%; aumento 
(6-72) discreto de ALT/AST comum; 
methora hirsutismo; 
hipogonadismo em hamens 
Metirapona "= 250 mg. VO, 3-4 vezes/dia 4-6 g/dia 26-75% 4 meses Aumento rebote de ACTH: 
hirsutismo/acne, HAS/ 
hipopotassemia; não 
disponivel 
Etomidato™ Bolos IV 0,03 mg/kg; 0,1 0,3 mg/kg/h 100% 7 dias Utilizado em casos graves; 
mg/kg/h (5h-56 dias) uso hospitalar (monitoração) 
Mitotano'” 500 mg/dia, VO 2-3 g/dia 72% 7 meses Frequentes efeitos colaterais; 
difícil manejo; custo elevado 
Antagonista do receptor do cortisol 
Mifepristona’” 300 mg/dia, VO 1.200 mg/dia 60% 24 sem Aprovado para controle do 
(AUC glicemia) diabete melito em Cushing; 
indisponível; custo muito 
elevado 
Combinação medicamentosa 
Cetoconazol + 200/750 mg/dia 1.000/4.500 mg/dia 23% 4 meses Metirapona indisponível 
metirapona" 
Mitotano 3.000/2.250/800 mg/dia 3.000/2.250/800 mg/dia 100% < 6 meses Pacientes muito graves; 
+ metirapona efeito em 24-48 h 
+ cetoconazol" 
Cabergolina + 1 mg/sem / 100 mg/dia 3 mg/sem / 400 mg/dia 75-79% 12 meses Estudos de curto prazo 
cetoconazol'* 
Pasireotide 100 pg. SC, 3 vezes/dia/ 250 pg. SC, 3 vezes/dia/ 88% 80 dias Redução IGF1 em > 50%; 
+ cabergolina 1,5 mg/sem / 600 mg/dia 4,5 mg/sem / 600 mg/dia hiperglicemia frequente 
+ cetoconazol"? 


“Controle definkio comumente pels normalização do cortisol urinário 24h; sem: semanas. 


corticoides, como hipertensão e hipopotassemia. Em ge- 
ral, estudos de curto prazo mostram controle em boa 
parcela dos casos'*. Entretanto, este medicamento não é 
disponível no nosso meio. 


Etomidato 

Droga anestésica endovenosa, derivado imidazólico 
carboxilado, tem ação redutora de cortisol por inibir ba- 
sicamente a enzima 11-P-hidroxilase">"s, A principal 
vantagem deste produto é o início muito rápido de ação, 
normalizando o cortisol sérico em horas. Assim, é reser- 
vado para casos graves de SC, comumente pacientes com 
SEA. É realizado em pacientes internados especialmente 
em ambiente de UTI, dada a gravidade do caso e a neces- 
sidade de monitoração, embora a dose geralmente não 
seja sedativa. A avaliação do tratamento é feita principal- 
mente com a mensuração do Fs'*, com atenção para evi- 
tar a insuficiência suprarrenal, e pode ser utilizado o block 
and replace com hidrocortisona IV. Utiliza-se infusão en- 
dovenosa contínua, podendo ter bolus inicial, seguido da 
dose de 0,03 a 0,3 mg/kg/hora. 


Mitotano 

Também conhecido como o,p'-DDD (diclorodife- 
nildicloroetano), é um agente quimioterápico oral utili- 
zado para o tratamento de pacientes com carcinoma su- 
prarrenal, visto que o metabólito do mitotano tem ação 
tóxica mitocondrial causando necrose celular, Além dis- 
so, inibe a produção suprarrenal de cortisol por ação em 
enzimas da esteroidogénese (11-B-hidroxilase e coleste- 
rol desmolase)'”. É um medicamento lipofílico, com iní- 
cio de ação bem mais lento que os outros inibidores, ten- 
do meia-vida muito longa por causa do depósito em 
tecido gorduroso (18 a 159 dias). Para o tratamento da 
doença de Cushing, são utilizadas doses em torno de 2 a 
4 g/dia, considerada dose não adrenolitica'*. Normal- 
mente é iniciado com 500 mg às refeições, com estôma- 
go cheio, e associado a alimentos gordurosos; a dose deve 
ser aumentanda a cada 1 a 2 semanas, conforme tolerân- 
cia, até 2 a 3 g/dia. Um estudo verificou que mitotane- 
mia > 8,5 ug/mL foi associada a concentrações normais 
de FU durante o seguimento”, Um dos fatores limitan- 
tes são os efeitos colaterais relativamente comuns: náu- 
seas, vômitos e anorexia. Outros efeitos são rash, diar- 
reia, ataxia, ginecomastia, artralgias, leucopenia, 
hepatotoxicidade e hipercolesterolemia. Além disso, pode 
causar insuficiência suprarrenal, por vezes subestimada 
pelo aumento da globulina transportadora de cortisol. 
Em razão do aumento na metabolização dos corticoste- 
roides, podem ser necessárias doses maiores para a re- 
posição na insuficiência suprarrenal. Estudo recente que 
avaliou o uso do mitotano em 76 pacientes com doença 
de Cushing mostrou normalização do FU em 72% com 
prazo médio de 6,7 meses (5,2 a 8,2), na dose média de 
2,6 t1,1 g/dia'”, Em 25% dos casos sem imagem hipo- 
fisária, evidenciou-se lesão visível na evolução, permi- 
tindo o tratamento cirúrgico!”, 
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Antagonista do receptor do cortisol 
Mifepristona 

Também conhecida como RU-486, é uma droga an- 
tiprogestagênica que, em altas doses, produz antagonis- 
mo competitivo do receptor de cortisol com ação rápida, 
resultando em aumento rebote das concentrações plas- 
máticas de ACTH e cortisol"”'º, Assim, a monitoração 
do efeito do medicamento na SC deve ser realizada por 
meio de parâmetros clínicos e laboratoriais, não deven- 
do ser utilizados os níveis de ACTH e cortisol. Foi apro- 
vada em 2012 nos EUA para o controle da hiperglicemia 
(diabete melito ou intolerância à glicose) em pacientes 
com SC endógena. 


Combinação medicamentosa 
Associação de inibidores da esteroidogénese suprarrenal 

Pelo menos dois estudos recentes verificaram o efeito 
da associação destes medicamentos. O primeiro estudo 
mostrou controle, definido como normalização do FU e 
normalização de parâmetros clínicos e morbidades, em 
23% (5/22) no pré-operatório de pacientes com SC, utili- 
zando cetoconazol e metirapona, nas doses de 200 a 1.000 
e 750 a 4.500 mg, respectivamente, em um prazo médio de 
4 meses (1 a 30)'2, O segundo estudo verificou o efeito de 
tripla associação de mitotano, metirapona e cetoconazol 
como alternativa à adrenalectomia em 11 pacientes com 
SC ACTH-dependente grave (FU: 853 a 22.605 ug/24h!º*), 
4 deles com doença de Cushing e 7 com SEA. Houve me- 
lhora clínica e laboratorial significativa e rápida (24 a 48 
horas) em todos os casos com redução do FU de 2.737 para 
50 ug/24h (18-298), com normalização em 64% dos pa- 
cientes. O tratamento foi iniciado com as 3 drogas simul- 
taneamente: metirapona 2.250 mg/dia, cetoconazol 800 
mg/dia e mitotano 3.000 mg/dia, ajustadas de acordo com 
a gravidade clínica, FU e tolerabilidade'*. 


Associação de medicamentos com ação no tumor 
corticotrófico e inibidores da esteroidogénese 

A associação da cabergolina com o cetoconazol é pro- 
vavelmente a mais utilizada atualmente, apesar da escas- 
sez de dados publicados. Um dos primeiros estudos so- 
bre o tema foi publicado em 201021, No estudo, 12 
pacientes portadores de doença de Cushing (microade- 
nomas) foram tratados'* com cabergolina isoladamente 
ou em associação com cetoconazol após insucesso cirúr- 
gico. O protocolo consistia em iniciar cabergolina 1 mg/ 
semana (0,5 mg 2 vezes/semana) com ajustes mensais de 
1 mg/semana de acordo com FU ou até a dose de 3 mg/ 
semana (1,5 mg 2 vezes/semana) por período de 6 meses. 
Houve normalização do FU em 3 pacientes (25%). Nos 
9 pacientes restantes, foi iniciada dose baixa de cetocona- 
zol (100 mg/dia) com ajustes mensais de 100 mg ou até 
a dose de 400 mg/dia (200 mg 2 vezes/dia). Houve con- 
trole em 6 de 9 pacientes (66%). Assim, conseguiu-se o 
controle do FU em 75% dos pacientes com cabergolina 
isolada ou associada ao cetoconazol em um prazo de 12 
meses, não sendo observado escape nesse periodo™. Es- 
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tudo prospectivo também avaliou esta associação em 14 
pacientes com doença de Cushing comparando dois re- 
gimes diferentes de associação: cabergolina seguida de ce- 
toconazol (n = 6) vs. cetoconazol seguido de cabergolina 
(n = 8)'*, Dos que utilizaram terapia combinada, ocor- 
reu normalização do FU em 79% dos casos, não tendo 
havido diferença em relação aos dois regimes diferentes 
de associação’, 

Um estudo analisou um regime de tripla associação 
entre pasireotide, cabergolina e cetoconazol no pré-ope- 
ratório de 17 pacientes com doença de Cushing'” com ob- 
jetivo de normalizar FU, num prazo de 80 dias. O contro- 
le foi obtido em 29% (5/17) somente com o pasireotide, 
em 47% (8/17) com pasireotide+cabergolina e em 88% 
(16/17) naqueles com tripla associação. Efeitos colaterais 
destacados no estudo foram elevação da HbAlc de 5,8 + 
0,2 para 6,7 + 0,3% (p < 0,01) e redução do IGFI para va- 
lores abaixo da referência em 53% (9/17)'” (Tabela 5). 


Outros medicamentos e perspectivas 

A temozolamida é um medicamento quimioterápi- 
co alquilante imidazotetracênico oral utilizado principal- 
mente para o tratamento adjuvante de gliomas cerebrais, 
e, recentemente, vem sendo cada vez mais utilizado em 
adenomas de hipófise agressivos/atípicos e carcinomas de 
hipófise. A atividade antitumoral se dá pelo metabólito 
ativo MTIC (monomethyl-triazeno-imidazol-carboxa- 
mida) que promove a metilação de DNA, ação que pode 
ser neutralizada pela presença da enzima reparadora de 
DNA MGMT (0-6-metil-guanidina-DNA-metiltransfe- 
rase) verificada por meio de imuno-histoquímica ou RT- 
-PCR no tecido tumoral. Embora a maior parte dos ca- 
sos responsivos à temozolamida exiba baixa expressão da 
enzima MGMT", estudos recentes têm mostrado alguns 
casos de dissociação entre a expressão da enzima e a ação 
da temozolamida'*, Este medicamento é utilizado mais 
comumente em ciclos mensais de 5 dias, 200 mg/m?/dia. 
Estudo de revisão mostrou melhora clínica (redução hor- 
monal e tumoral) em 50% (4/8) nos adenomas cortico- 
tróficos e 83% (5/6) nos carcinomas de hipófise produ- 
tores de ACTH!”, É, em geral, um medicamento bem 
tolerado, os efeitos colaterais mais importantes são a leu- 
co e a plaquetopenia. 

O ácido retinoico é um medicamento já conhecido 
com ação no tumor corticotrófico in vitro e em modelo 
animal (cão) com doença de Cushing'**!º, A ação pro- 
vavelmente se deve à redução da secreção de ACTH e sín- 
tese da POMC demonstrada em linhagem tumoral cor- 
ticotrófica murina via inibição da transcrição do gene 
Pome”, além de exercer ação antiproliferativa. Em estu- 
do recente prospectivo, prova de conceito, 7 pacientes 
com doença de Cushing foram tratados com ácido reti- 
noico (tretinoína) 80 mg/dia VO por 6 a 12 meses. Hou- 
ve significativa redução do FU (> 50%) em 71% (5/7) 
com normalização em 43% (3/7)'*', tendo sido o medi- 
camento bem tolerado. 

Outros produtos têm sido estudados basicamente in 
vitro e em modelos animais, com ação em tumores cor- 


ticotróficos, mas ainda sem resultados em pacientes com 
doença de Cushing: bexaroteno'™, doxazosina'® e gefiti- 
nibe!*, 

O LCI6999 é o único novo medicamento inibidor da 
esteroidogênese. Foi descoberto inicialmente como ini- 
bidor da aldosterona sintase com potencial uso no trata- 
mento da hipertensão arterial’, É um potente inibidor 
das enzimas 11-B-hidroxilase e 18-hidroxilase'**. Em es- 
tudo prova de conceito com 12 casos de doença de Cushing 
leve a grave, houve normalização do FU em 92% dos ca- 
sos com 10 semanas de uso. Efeitos colaterais foram fa- 
diga, náuseas e cefaleia, com elevação do ACTH em > 2 
vezes!'”, O Quadro 3 resume os medicamentos utilizados 
para o tratamento da doença de Cushing. 


Radioterapia 


A radioterapia hipofisária na doença de Cushing clas- 
sicamente é indicada de modo secundário em casos após 
insucesso cirúrgico (cirurgia inicial, subsequente ou na 
recidiva) e/ou não controlados com o tratamento medi- 
camentoso, especialmente naqueles casos com remanes- 
centes ou lesões tumorais não ressecáveis cirurgicamen- 
te. Raramente é utilizada de modo primário em casos de 
contraindicação cirúrgica. Além do objetivo de controle 
hormonal, que ocorre em torno de dois terços dos ca- 
sos 515815 outro objetivo da radioterapia é o controle 
da massa tumoral, seja por meio de redução ou da esta- 
bilização/prevenção de crescimento mesmo em casos em 
controle hormonal. Habitualmente, a eficácia do segun- 
do objetivo é maior do que o controle hormonal, em tor- 
no de 93 a 100%”, 

Entretanto, como o efeito no controle hormonal nor- 
malmente se inicia a partir de 6 meses, em média 18 a 24 
meses após, deve ser realizado em associação com o tra- 
tamento medicamentoso'”. Nos pacientes em concomi- 
tante tratamento clínico efetivo, o efeito da radioterapia 
pode ser verificado pela suspensão semestral do medica- 
mento para a análise do cortisol (FU e cortisol salivar no- 
turno)'®, habitualmente após período de desmame. 

Em geral, a radioterapia é realizada sobre um alvo te- 
rapéutico bem definido, especialmente para a radiotera- 
pia estereotáxica em dose única (radiocirurgia). Contu- 
do, particularmente na doença de Cushing, ela é por vezes 
realizada sem uma lesão nítida, mas englobando todo o 
parênquima hipofisário, desde que o diagnóstico de ori- 
gem central tenha sido confirmado anteriormente (p. ex., 
cirurgia anterior com adenoma ACTH+, remissão prévia 
pós-operatória, gradiente central de ACTH no cateteris- 
mo de seios petrosos). 

Até o momento, não há boas evidências do efeito mais 
rápido da radiocirurgia em relação à técnica convencio- 
nal'*, embora alguns estudos sugiram o fato. Alguns tra- 
balhos sugeriram a interrupção do tratamento medica- 
mentoso para fazer a radioterapia em razão do risco de 
diminuição da eficácia'*'S!, Este assunto é considerado 
ainda controverso especialmente com o uso dos inibido- 
res da esteroidogênese. 
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Tipo 

Cirurgia hipofisária MIC: 70-90% Efeito rápido; tratamento 
MAC: 50-70% direcionado ao tumor 

Cirurgia hipofisária 40-70% Possibilidade de resolução 

subsequente definitiva 

Tratamento | 50-80% Não invasivo; possibilita 

medicamentoso” cirurgia futura 

RT estereotáxica | 50-60% Tratamento direto o tumor 

Suprarrenalectomia 100% Controle imediato 

bilateral 


“Baseado no controle com cetoconazol e/ou cabergolina (controle UFC). 
RT: radioterapia; MIC: microsdenoma; MAC; macroadenoma. 


A maior preocupação com o uso da radioterapia é 
em relação aos potenciais efeitos colaterais. Seguramen- 
te o mais comum é o hipopituitarismo, que ocorre em > 
50% no longo prazo. Outros efeitos também relatados 
são lesões ópticas (neurite, 1 a 2%), radionecrose de pa- 
rénquima cerebral (< 1%), tumores secundários radioin- 
duzidos (1,5%) e,mais recentemente ressaltados, distúr- 
bios neurocognitivos(< 19%) e doenças cerebrovasculares 
(< 5%). Entretanto, as técnicas estereotáxicas, especial- 
mente a radiocirurgia que utiliza dose concentrada na le- 
são como muito menor exposição dos feixes aos tecidos 
adjacentes, têm mostrando taxas de complicações meno- 
res (0 a 1,3%) com exceção da prevalência de hipopitui- 
tarismo (72% em 17 anos)'º. 


Suprarrenalectomia 


A suprarrenalectomia bilateral é considerada o tra- 
tamento 100% efetivo para a resolução do hipercortiso- 
lismo’, A grande vantagem deste método é a pronta nor- 
malização das concentrações de cortisol. Atualmente, com 
a realização da cirurgia por via laparoscópica, diminuiu 
a taxa de complicações pós-operatórias, propiciando me- 
nor tempo de internação. Alguns casos podem apresen- 
tar recidiva do hipercortisolismo em virtude do aumen- 
to vicariante de tecido suprarrenal ectópico ou de restos 
suprarrenais após cirurgias incompletas'®. 

É geralmente indicada como última terapia nos ca- 
sos refratários após o tratamento cirúrgico, medicamen- 
toso e/ou radioterápico. Também pode ser indicada em 
casos graves de doença de Cushing, nos quais a rápida re- 
solução for desejada, bem como em casos de SEA, Fi- 
nalmente, outra indicação é em mulheres em idade re- 
produtiva que desejam gestar sem estímulos hormonais, 
nas quais a cirurgia hipofisária de repetição e principal- 
mente a radioterapia possa levar ao hipogonadismo hi- 
pogonadotrófico. Uma crítica destaca por alguns traba- 
lhos é a latência na indicação, expondo o paciente a 


| Observação 
Menor remissão em macros Tratamento de escolha em geral 
invasivos @ sem imagem visível 
Menor remissão que primeira Mais bem indicada em 
Cirurgia; aumenta risco de fistula pacientes com persistência de 
liquórica e hipopituitarismo imagem tumoral 
Uso crônico; efeitos colaterais Indicado principalmente na 
falha cirúrgica, após RT ou em 
casos sem tumor visível 
Início lento; efeitos colaterais Tratamento medicamentoso 
(hipopituitarismo) associado 
Risco de progressão corticotrófica Indicado em casos graves, 
tumoral, insuficiência glico- e refratários e em mulheres que 


tempo prolongado sem controle do hipercortisolismo. 
Isto pode ser atenuado com a otimização do tratamento 
com rápidas mudanças de estratégia, principalmente com 
o tratamento medicamentoso. 

As desvantagens do procedimento são a insuficiên- 
cia suprarrenal permanente com consequente necessida- 
de de reposição glico e mineralocorticoide e risco de cri- 
se aguda em situações de estresse e o desenvolvimento da 
progressão corticotrófica tumoral (classicamente deno- 
minada síndrome de Nelson). 

A progressão corticotrófica tumoral ocorre em tor- 
no de 20a 50% em 3 a 5 anos após adrenalectomia!!%, 
Vários fatores foram estudados tentando predizer o ris- 
co, mas são variáveis nos trabalhos: menor idade do pa- 
ciente, ausência de radioterapia prévia, presença de re- 
manescente tumoral ou tumores invasivos na época da 
cirurgia suprarrenal e concentrações mais elevadas do FU. 
Um importante trabalho sobre o tema apontou como fa- 
tores preditivos história de curta duração da doença de 
Cushing, elevação do ACTH (A > 100 pg/mL entre duas 
RM de hipófise consecutivas) no primeiro ano pós-ope- 
ratério'®, embora exista muita controvérsia em relação 
ao valor de corte em outros trabalhos. Outro fator que 
apontou tendência de risco foi a elevação do ACTH com 
uso de mitotano. Em razão dos dados inconsistentes, a 
radioterapia não tem sido utilizada de modo “profiláti- 
co”, especialmente com a disponibilidade da RM de hi- 
pófise e dosagens de ACTH que devem ser sistematica- 
mente avaliadas no seguimento, úteis na pronta 
identificação da progressão corticotrófica tumoral. 


Abordagem terapêutica inicial do paciente sem 
imagem hipofisária 


A cirurgia transesfenoidal para ressecção do cortico- 
tropinoma continua sendo a principal opção terapéutica 
dadas as boas taxas de remissão nos microadenomas, que 
são a maioria dos casos. Entretanto, nos casos com ima- 
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gem negativa ou duvidosa que necessitaram realizar o ca- 
teterismo de seios petrosos inferiores para confirmar a 
origem central, a taxa de remissão foi menor, em torno 
de 50a 70%'%, Outro fator limitante para um bom resul- 
tado cirúrgico é a disponibilidade de cirurgião com ex- 
periéncia no tratamento da doença de Cushing. Assim, 
dois autores que utilizaram a estratégia de tratamento 
medicamentoso inicial com o cetoconazol!” e o mitota- 
no!” identificaram uma lesão inicialmente não visível na 
RM em torno de 25 a 30% dos casos, subsequentemente 
submetidos à cirurgia hipofisária, não sendo provado se 
os medicamentos propiciaram esse efeito ou se foi histó- 
ria natural da doença ou reanálise do mesmo método 
diagnóstico. O Quadro 3 resume as indicações das opções 





L 


Cirurgia hipofisária transesfenoidal 

a Microadenomas 

— — >» = Macroadenomas sem invasões ' 
i a Macroadenomas com invasões (debulking) ' 
' a Compressão visual 
Remissão remissão 
i Sem ' 
i a Aval periódica para recidiva H 
pesso primeira linha) ou recorrência | 
: a Persistência de imagem hipofisária è 
' = AP com adenoma hipófise ACTH+ ' 
) na primeira cirurgia hipofisária 
: ou recorrência 


s Monoterapia: cabergolina ou cetoconazol -eeens 
= Associação ou outro medicamento 


=== 


Radioterapia 
= Associado a medicamentos 


terapéuticas para o tratamento da doença de Cushing e a 
Figura 3 mostra o algoritmo geral para o tratamento des- 
ta rara patologia. 


Gestação e hipercortisolismo - desafio 
diagnóstico e terapêutico 


Gestação em paciente portadora de doença de Cushing 
em atividade é uma situação bastante incomum e de di- 
fícil manejo. Isto porque o hipercortisolismo interfere 
com a fertilidade principalmente por conta da alteração 
na pulsatilidade de LH/FSH, causando alterações mens- 
truais/amenorreia e anovulação. Além disso, comumen- 
te existe aumento da produção de androgénios em decor- 


Sem controle 


Adrenalectomia 





J 





Figura 3. Py aa aa 


AP: anatomo-patológico; RM: ressonância magnética; RT: radioterapia: Linha tracejada: tratamento medicamentoso primário como shemativa se o tratamento cirúrgico não for 


disponível ou adequado. 


rência do estímulo do ACTH, também inibindo a 
dinâmica normal das gonadotrofinas. Talvez por isso, a 
maioria dos casos de SC com gestação se dê em portado- 
ras de adenoma de adrenal produtor de cortisol (40 a 
50%) 940.167, 

Apesar da raridade, o reconhecimento e o correto tra- 
tamento são importantes em razão do aumento de risco 
de complicações materno-fetais (> 70%). 

As modalidades de tratamento mais utilizadas são a 
cirurgia hipofisária, o tratamento medicamentoso e a 
adrenalectomia bilateral. Geralmente, o tratamento cos- 
tuma ocorrer no 2º trimestre em diante, por causa da de- 
mora em fazer o diagnóstico. Neste período da gestação, 
a maioria dos casos de cirurgia hipofisária teve bons re- 
sultados, devendo ser a primeira opção de tratamento. 
Alternativamente ou após o 2º trimestre, o tratamento 
medicamentoso pode ser realizado, sendo a metirapona 
o medicamento mais utilizado. Em geral, ele foi bem to- 
lerado, efetivo e não causou malformações. A preocupa- 
ção no uso deste medicamento é a elevação da pressão 
arterial que pode precipitar a pré-eclâmpsia. O cetocona- 
zol foi reportado em alguns casos sem a ocorrência de 
malformações. Entretanto, este medicamento é teratogê- 
nico em estudos animais e somente deve ser utilizado na 
indisponibilidade ou na presença de efeitos colaterais do 
primeiro medicamento. Em casos mais graves e não res- 
ponsivos aos outros tratamentos e nas causas suprarre- 
nais, a adrenalectomia foi reportada em várias pacien- 
tes'*’, em geral, efetiva. 


Seguimento pós-operatório, avaliação e 
tratamento da recidiva 


O seguimento pós-operatório do paciente portador 
de doença de Cushing não se limita à correta avaliação 
clínica e laboratorial pós-operatória, definição da remis- 
são, reposição de glicocorticoide pelo tempo necessário, 
reavaliação das morbidades associadas e profilaxia de 
eventos tromboembólicos. Mesmo pacientes com suces- 
so cirúrgico inicial definido pela insuficiência suprarre- 
nal secundária, concentrações indosáveis de cortisol sé- 
rico e necessidade de reposição de glicocorticoide por 
tempo prolongado (> 12 meses) podem exibir recidiva 
de longo prazo'”, Um estudo que avaliou a prevalência 
de recidiva mostrou a taxa de recidiva de 25,5% em 5 anos 
de seguimento, frequente (20,6%) mesmo em pacientes 
com concentrações de Fs pós-operatório < 2 ug/dL'M, 


Exames no seguimento 


Com o objetivo de detectar a recidiva de modo mais 
precoce, devem ser solicitados basicamente os mesmos 
testes de primeira linha para o diagnóstico da SC (Fs após 
dose baixa de dexametasona, cortisol salivar noturno e 
FU), especialmente quando o paciente já tiver interrom- 
pido a reposição de glicocorticoide pós-operatório. Não 
há um consenso da periodicidade com que os exames de- 
vam ser solicitados, provavelmente a cada 3 a 6 meses no 
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primeiro ano e a cada 6 a 12 meses no seguimento em 
longo prazo por tempo indeterminado, pois as recidivas, 
embora mais frequentes nos primeiros 2 a 5 anos'$, po- 
dem ocorrer mesmo muito anos após a cirurgia inicial. 
Uma parcela de pacientes mantém-se em remissão clíni- 
ca com concentrações normais de FU a despeito de alte- 
rações no ritmo circadiano, embora um estudo tenha 
mostrado maior risco de recidiva naqueles pacientes com 
Es baixo no pós-operatório, mas com maior cortisol sé- 
rico noturno'?, 

O trabalho que melhor analisou causas da recidiva 
foi publicado em 2002. Analisando casos submetidos à 
cirurgia por conta de recorrência da doença, foram en- 
contrados 62% (42/68) de infiltração de dura-máter do- 
cumentada no exame histopatológico, 100% nos casos de 
macroadenomas e 54% (31/54) naqueles com microade- 
nomas'”, 

Geralmente é realizada uma nova RM de hipófise em 
3 a 6 meses do pós-operatório, principalmente nos casos 
com tumores visíveis previamente e macroadenomas. No 
seguimento de pacientes que permanecem em remissão 
que tinham microadenomas, não há benefício na repeti- 
ção de RM de hipófise. Nos casos de macroadenomas, 
dada a dissociação entre o tamanho tumoral e a produ- 
ção hormonal em alguns casos, é recomendável repetir a 
RM nos primeiros anos subsequentes, mesmo nos pa- 
cientes em remissão. 


Diagnóstico da recidiva 


O diagnóstico clínico da recidiva é, por vezes, dificil, 
pois, ao contrário do quadro clínico inicial, os sinais e 
sintomas são geralmente menos intensos e evidentes. As- 
sim, pode ser necessário maior tempo de observação em 
alguns casos'’', Em relação aos métodos laboratoriais des- 
critos e também com a RM de hipófise, os achados tam- 
bém podem ser menos evidentes, sendo necessária a re- 
petição frequente até a definição. Sugere-se que pelo 
menos dois métodos de primeira linha estejam alterados 
para se definir a recidiva”, Trabalhos recentes têm suge- 
rido que o primeiro método a ficar alterado na evolução 
é o cortisol salivar noturno!?, 


Tratamento da recidiva 


Em linhas gerais, o tratamento segue a mesma abor- 
dagem inicial'”’, entretanto, deve-se levar em considera- 
ção os vários aspectos do paciente e da doença, como: a 
menor taxa de remissão pós-operatória, a maior preva- 
lência de efeitos colaterais como o hipopituitarismo/fis- 
tula liquórica pós-operatória, desejo de gestação, gravi- 
dade do quadro clínico, para que se decida pela melhor 
estratégia de tratamento, De acordo com as ponderações 
citadas, cada caso deve ser individualizado, sendo comum 
que várias modalidades sejam necessárias para um mes- 
mo paciente para inibir os efeitos do hipercortisolismo. 

Do mesmo modo que a cirurgia subsequente após fa- 
lha cirúrgica inicial, a cirurgia para recidiva também apre- 
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senta menor taxa de remissão, em torno de 40 a 70%*195171, 
Sendo assim, é importante saber quais são os pacientes 
com maior chance de remissão pós-operatória. Entre os 
fatores estudados, a imagem sugestiva de tumor é prova- 
velmente o fator mais impactante. Um trabalho estabe- 
leceu um fluxograma de tratamento em casos de recidi- 
va indicando um novo procedimento cirúrgico se for 
verificada lesão visível na RM passível de remoção’. Por 
outro lado, sabe-se que as recidivas são virtualmente sem- 
pre no mesmo local da lesão inicial'”, Desse modo, sen- 
do a cirurgia um tratamento potencialmente curativo, 
justifica-se a indicação sobretudo nos casos com confir- 
mação cirúrgica inicial relatada pelo cirurgião e docu- 
mentada pelo exame histopatológico com adenoma hi- 
pofisário ACTH positivo. 


Considerações finais 


Apesar dos avanços nos últimos 80 anos desde a des- 
crição feita por Harvey Cushing, a SC continua sendo um 
desafio para os endocrinologistas, neurocirurgiões e ra- 
diologistas no que se refere a diagnóstico, diagnóstico di- 
ferencial, tratamento e seguimento. 

A doença de Cushing é uma patologia rara, entretan- 
to, em razão da elevada morbimortalidade, é preciso es- 
tabelecer o diagnóstico nos casos suspeitos o mais cedo 
possível, sendo sugerido que o paciente seja tratado em 
centros de referência no assunto com equipe multidisci- 
plinar. 
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Introdução 


Os tumores hipofisários compreendem cerca de 15% 
de todas as neoplasias intracranianas. Dentre eles, desta- 
cam-se os adenomas hipofisários clinicamente não-fun- 
cionantes (ACNF), neoplasias benignas caracterizadas 
pela ausência clínica e bioquímica de hipersecreção hor- 
monal. Entretanto, na avaliação imuno-histoquímica des- 
ses tumores, é encontrada positividade para LH e/ou FSH 
e/ou suas subunidades em aproximadamente 40 a 65% 
dos casos e, mais raramente, para outros hormônios, como 
ACTH (em aproximadamente 10% dos casos), GH, TSH 
e prolactina, enquanto cerca de 20 a 40% têm imuno-his- 
toquímica negativa para todos os hormônios hipofisá- 
rios, os chamados adenomas null cell’. 

Os ACNF também são classificados de acordo com o 
tamanho: microadenoma (menor que 1 cm de diâmetro), 
que compreende cerca de 50 a 60% dos casos e não ten- 
de ao crescimento tumoral; e macroadenoma (maior que 
1 cm), que pode apresentar um crescimento discreto do 
volume tumoral ao longo dos anos. Já o carcinoma hipo- 
fisário é diagnosticado em menos de 0,2% de todos os tu- 
mores hipofisários”. 

Os sinais e sintomas dos ACNF são causados princi- 
palmente pelo seu efeito compressivo, com presença de 
cefaleia, defeitos no campo visual, classicamente pela com- 
pressão do quiasma ótico, levando ao quadro de hemia- 
nopsia bitemporal, encontrada sobretudo nos macroade- 
nomas hipofisários, e o hipopituitarismo, com a defi- 


ciência de um ou mais hormônios hipofisários, dentre 
eles GH, LH/FSH, ACTH, TSH e prolactina’. 

Adicionalmente às deficiências hormonais, os porta- 
dores de macroadenomas não funcionantes também po- 
dem apresentar hiperprolactinemia, causada pela com- 
pressão da haste hipofisária, com consequente perda da 
inibição dopaminérgica hipotalâmica da secreção de pro- 
lactina pelas células lactotróficas normais'’. Em geral, ele- 
vações modestas dos valores de prolactina (< 100 ng/mL) 
são vistas nos pacientes portadores de ACNF, e não ne- 
cessariamente indicam prolactinoma!. 

Dentre os diagnósticos diferenciais, outros distúrbios 
que podem acometer a região selar incluem as lesões tu- 
morais como os craniofaringiomas, cordomas, cistos da 
bolsa de Rathke, gliomas, meningiomas, germinomas, e 
raramente tumores metastáticos; e também doenças in- 
flamatórias, como as hipofisites e doenças granulomato- 
sas (sarcoidose, granulomatose de Wegener e histiocito- 
se de células de Langerhans)’. 

Denomina-se incidentaloma hipofisário uma lesão 
previamente desconhecida localizada na sela túrcica, cujo 
diagnóstico foi feito por meio de um exame de imagem 
do crânio realizado durante a avaliação de sinais e sinto- 
mas relacionados ao sistema nervoso central ou trauma- 
tismo craniano‘, 

Os indivíduos portadores de incidentalomas hipofi- 
sários devem ser avaliados por meio de detalhada histó- 
ria médica e exame fisico em busca de evidências de alte- 
rações hormonais e sintomatologia relacionada ao efeito 
de massa. A avaliação laboratorial visa a detectar hipopi- 
tuitarismo, principalmente nos macroincidentalomas, ¢ 
síndromes de hipersecreção hormonal. A dosagem da pro- 
lactina e IGF-1 é prioritária, reservando-se a triagem para 
doença de Cushing em caso de suspeita clínica. Nos tu- 
mores próximos ou que comprimem o quiasma ótico à 
ressonância magnética (RM), deve ser realizada uma ava- 
liação neuro-oftalmológica completa, mesmo na ausên- 
cia de sintomas”. 


Tratamento cirúrgico dos ACNF 


O tratamento de escolha para pacientes portadores 
de ACNF que requerem terapia é a cirurgia. A morbida- 
de cirúrgica e a taxa de cura são extremamente dependen- 
tes da habilidade do cirurgião. Habitualmente, a prefe- 
rência é pela cirurgia via transesfenoidal que apresenta 
baixa taxa de morbimortalidade. A inovação no campo 
da neurocirurgia, como o uso de técnicas endoscópicas, 
tem melhorado o desfecho cirúrgico dos macroadeno- 
mas hipofisários, entretanto, como alguns ACNF possuem 
significativa extensão extrasselar, a craniotomia pode ser 
necessária’, 

Os principais objetivos do tratamento dos ACNF são 
a reversão da sintomatologia do efeito de massa, como a 
perda visual, e o adequado controle tumoral a longo pra- 
zo. À indicação de cirurgia ocorre na presença de defei- 
tos do campo visual (ou outras anormalidades oftalmo- 
lógicas, como a oftalmoplegia) em virtude da compressão 
nervosa pelo tumor, mas frequentemente o quiasma óti- 
co. Além disso, deve ser considerado o tratamento cirúr- 
gico nos casos de incidentaloma hipofisário com cresci- 
mento tumoral significativo ao longo do seguimento, na 
presença de hipofunção hipofisária, e nas mulheres cujo 
tumor esteja próximo ao quiasma óptico e que desejam 
engravidar, 

Após a cirurgia hipofisária, o seguimento clínico-ra- 
diológico torna-se fundamental, com reavaliação clínica 
e laboratorial dos eixos hormonais precoce e periodica- 
mente. A reavaliação neuro-oftalmológica é fundamen- 
tal nos portadores de alteração visual pré-operatória, re- 
petindo-se essa avaliação junto com uma nova RM de sela 
túrcica, após 3 a 6 meses da cirurgia hipofisária, que tam- 
bém deve ser realizada em todos os pacientes operados”. 

Se o indivíduo portador de incidentaloma hipofisá- 
rio não apresentar indicação para conduta cirúrgica, o se- 
guimento clínico e radiológico deve ser instituído. A RM 
da sela túrcica deve ser repetida após 1 ano nos microin- 
cidentalomas, e após 6 meses nos macroincidentalomas. 
Na ausência de crescimento tumoral, nova RM selar deve 
ser realizada anualmente nos macroincidentalomas, e 
após 1 a 2 anos nos microincidentalomas, por um perio- 
do de seguimento de aproximadamente 3 a 5 anos. Após 
este período, o intervalo pode ser aumentado progressi- 
vamente, caso a lesão esteja estável. A avaliação clínica e 
hormonal deverá ser repetida após 6 meses da inicial (nos 
macroincidentalomas), e depois anualmente. No entan- 
to, o estudo neuro-oftalmológico somente deve ser reali- 
zado na presença de queixas visuais ou se o tumor se apro- 
ximar ou comprimir o nervo ou quiasma ótico durante 
o acompanhamento clínico-radiológico”. 


Tratamento clínico dos ACNF 


Em contraste com a efetividade do tratamento me- 
dicamentoso para os adenomas produtores de prolacti- 
na e de GH, em geral o tratamento clínico dos ACNF é 
pouco eficaz, muito embora tenha sido identificada a pre- 


11 ADENOMAS HIPOFISÁRIOS CLINICAMENTE NÃO FUNCIONANTES 


sença dos diferentes subtipos dos receptores de dopami- 
na (DR) e somatostatina (SSTR) em quantidades variá- 
veis nos ACNF*. 

Poucos ensaios clinicos foram realizados para avaliar 
os potenciais efeitos dos análogos de somatostatina (SSA) 
em pacientes portadores de ACNE, Em uma metanálise 
publicada por Colao et al.”, observou-se redução tumo- 
ral em apenas 5% dos casos após o uso de SSA, sendo que 
a grande maioria dos pacientes permaneceu com rema- 
nescente tumoral estável ao longo do seguimento (média 
de 6 meses). Por outro lado, nesta mesma metanálise, foi 
evidenciada uma redução tumoral em cerca de 27% dos 
portadores de ACNF após o uso de agonistas dopaminér- 
gicos (DA) (média de 12 meses). 

Pivonello et al.? demonstraram que, após 1 ano de 
tratamento com cabergolina (3 mg/semana), houve uma 
redução (maior que 25% do volume tumoral) em 56% 
dos pacientes portadores de ACNF, sendo esta redução 
diretamente relacionada à presença da isoforma curta do 
DR2. 

É necessário o desenvolvimento de tratamentos me- 
dicamentosos mais eficazes para os ACNF, principalmen- 
te naqueles que apresentam remanescentes tumorais após 
a cirurgia. Tanto SSA quanto DA demonstraram alguma 
eficácia em pacientes selecionados, sendo os DA mais efi- 
cazes na estabilização do tumor, assim como na redução 
tumoral. No entanto, são necessários estudos placebo- 
-controlados de longo prazo para sugerir o uso dos SSA 
ou DA ou uma combinação deles, preferencialmente cor- 
relacionando com a expressão dos seus respectivos recep- 
tores de membrana. Portanto, em termos práticos, a uti- 
lização destas medicações em pacientes portadores de 
ACNF ainda não mostrou uma eficácia apreciável'”. 


Radioterapia nos ACNF 


Nos últimos anos, tem sido questionado se a irradia- 
ção é necessária para todos os pacientes portadores de 
ACNF que apresentam remanescentes tumorais após ci- 
rurgia. Embora alguns pacientes com macroadenoma 
possam ter recorrência do tumor após o procedimento 
cirúrgico isolado, poucos terão sintomas clinicamente re- 
levantes. Se administrado adequadamente, as complica- 
ções locais da irradiação, os quais incluem danos ao quias- 
ma ótico ou outras estruturas centrais, são raros”. 

No entanto, a radioterapia não é isenta de efeitos de- 
letérios. Além de elevar a incidência de hipopituitarismo 
em diferentes graus, também pode induzir o aparecimen- 
to de uma segunda neoplasia intracraniana, doença vas- 
cular cerebral e efeitos negativos sobre a cognição. Estas 
considerações levaram muitos especialistas a evitar esta 
modalidade de tratamento, indicando-a somente na pre- 
sença de recorrência tumoral significativa, principalmen- 
te diante de evidências prévias de crescimento tumoral, 
visto que a irradiação pode estabilizar ou até mesmo re- 
gredir a lesão tumoral. Entretanto, ainda não está claro 
se a radiocirurgia estereotáxica (gamma knife e outros) 
oferece uma verdadeira vantagem em relação à radiote- 
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rapia fracionada convencional em termos de eficácia e re- 
dução de complicações”. 
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Diabete insípido 


Diabete insípido pertence ao espectro de doenças 
caracterizadas por poliúria e polidipsia, alterações de 
origem genética ou adquiridas decorrentes da secreção 
inadequada do hormônio antidiurético (ADH, também 
denominado arginina vasopressina - AVP) ou de defei- 
to na resposta renal ao AVP, o que resulta clinicamen- 
te em poliúria hipotônica (geralmente excede 50 mL/ 
kg) e polidipsia compensatória. Nesse quadro, a densi- 
dade e osmolalidade urinárias encontram-se em níveis 
inferiores a 1.010 e 300 mOsm/kg, respectivamente’. 

Em condições fisiológicas, a homeostase de água é re- 
gulada por um sistema controlado por AVP que depen- 
de essencialmente do volume sanguíneo arterial e da os- 
molalidade plasmática, mantida dentro de uma estreita 
faixa entre 280 e 295 mOsm/kg, apesar das amplas varia- 
ções no consumo e na eliminação de água. O balanço hí- 
drico é normalmente obtido por meio dos mecanismos 
que regulam a ingestão e a excreção de água, bem como 
pelo mecanismo renal de concentração urinária’. 


Secreção, regulação e ação do AVP 


A vasopressina é sintetizada como um pré-hormô- 
nio pelos neurônios magnocelulares dos núcleos hipota- 
lâmicos supraópticos e paraventriculares. A molécula pre- 
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cursora da vasopressina, a pré-pró-vasopressina, é 
codificada pelo gene AVP-NPII localizado no cromosso- 
mo 20p13. A pré-pró-vasopressina sofre uma clivagem 
proteolítica no retículo endoplasmático, onde perde o 
peptídio sinalizador e torna-se pró-vasopressina. Esta é 
transportada através do trato supraóptico e armazenada 
em grânulos secretores na neuro-hipófise, com posterior 
liberação dos três peptídios (vasopressina, NP-II e glico- 
proteína) na corrente sanguínea”, 

Os principais reguladores da secreção de vasopressi- 
na são os osmorreceptores e os receptores de volume ou 
barorreceptores. No Quadro 1 estão listadas as substân- 
cias estimulatórias e inibitórias da secreção de vasopres- 
sina‘. Os osmorreceptores são extremamente sensíveis às 
oscilações osmóticas e variações mínimas da osmolalida- 
de plasmática (1 a 2%) e são capazes promover alterações 
na secreção de AVP. 

O AVP ativa os receptores renais de vasopressina-2 
(V2R) na membrana basolateral das células principais e 
aumenta a permeabilidade tubular a fluidos via fosfori- 
lação induzida por AMPc e inserção de canais de água 
aquaporina 2 (AQP2) na membrana apical". A sede fun- 
ciona como um importante mecanismo de resgaste, tor- 
nando-se uma ferramenta indispensável quando a secre- 
ção de AVP ou a capacidade de concentração renal não 
conseguem manter a homeostase de água. Nessa situação, 
a sensação de sede é fundamental para manter a osmola- 
lidade plasmática na faixa normal”. 


Causas de poliúria hipotônica 


O espectro clínico das doenças caracterizadas por po- 
liúria hipotônica inclui (Quadro 2)': 

= Diabete insípido central (neurogénico ou hipota- 
lâmico): deficiência parcial ou total do AVP. 

= Diabete insípido nefrogênico: resistência renal à 
ação antidiurética do AVP. 

= Polidipsia primária: bloqueio da secreção do AVP 
por ingestão excessiva de água. 

= Diabete insípido gestacional: alteração transitória 
devido à metabolização excessiva do AVP por vasopres- 
sinases placentárias. 
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Quadro 2. Causas de diabete insípido (DN) 





1. Familial 
= Autossômico dominante: mutações do gene AVP-NPII 
® Autossômico recessivo: DIDMOAD ou síndrome de Wolfram 
® Associado a malformações cerebrais: sindrome de Laurence- 
Moon-Biedl, displasia septo-óptica, microcefalia, hidrocefalia etc. 


2. Adquirido 
a Idiopático 
= Traumático e/ou pós-cirúrgico 
a Tumores: craniofaringioma, astrocitoma, germinoma, meningioma, 
hamartoma, adenoma hipofisário com extensão suprasselar, 
tumor de haste, linfoma, metástases 
® Granulomatoses: sarcoidose, histiocitose, tuberculose etc. 
a Autoimune: neuro-hipofisite e/ou infundibulite Enfocítica 
a Infecções: encefalite viral; meningite viral, bacteriana ou fúngica; 
toxoplasmose e infecção por citomegalovirus congênitas 
a) Outras lesões da região hipotálamo-hipofisária: aneurismas, 
vasculite, malformações 
Di nefrogênico 
1. Familial 
= Doença recessiva ligada ao cromossomo X 
® Doença autossômica recessiva ou dominante 


2. Adquirido 

a Doenças renais: insuficiência renal crônica, pielonefrite crônica, 
necrose tubular aguda, pós-uropatia obstrutiva, pós-transplante, 
doença policística 

® Metabólico: hipocalemia, hipercalcemia 

= Drogas: demeciocictina, lítio, cisplatina, gentamicina, 
metoxiflurano, rifampicina, contrastes radiológicos, gliburida, 
lobenzarite, foscamete 

® Doenças sistêmicas com comprometimento renal: anemia falciforme, 
cistinose, sarcoidose, mieloma múltiplo, sindrome de Sjögren 


Diabete insípido central (DIC) 

Diabete insípido central, neurogénico ou hipotala- 
mico constitui a etiologia mais frequente de diabete insí- 
pido e resulta da destruição ou degeneração dos neuró- 
nios magnocelulares secretores de AVP localizados nos 
núcleos hipotalamicos supra-ópticos e paraventricula- 
res*, Poliúria, polidipsia e sede intensa são os principais 
sintomas de DI. A percepção de poliúria somente ocorre 
com diurese maior que 3 litros por dia. O volume uriná- 
rio varia de cerca de 5 L nas formas parciais até 15 L, po- 
dendo ultrapassar 20 L. Sintomas neurológicos como con- 
fusão mental e coma decorrentes da hiperosmolalidade 
podem estar presentes se o paciente tiver comprometi- 
mento de percepção da sede ou alteração do nível de cons- 
ciência. 


Diabete insipido central 

A etiologia do DI pode ser familial ou secundaria a 
malformações, autoimune, infiltrativa (neoplásica ou re- 
lacionada a histiocitose) ou decorrente de processos trau- 
máticos (Quadro 2). Craniofaringiomas e germinomas 
constituem 50% dos casos de DIC de origem tumoral (Fi- 
gura 1). Lesões metastáticas para hipófise (principalmen- 
te carcinoma de mama e pulmão) acometem preferen- 
cialmente a neuro-hipófise. 

A etiologia de DI permanece desconhecida em 15 a 
50% dos pacientes, sendo classificada como idiopática‘, 
O diagnóstico clínico de diabete insípido idiopático só 
pode ser estabelecido após eliminação da hipótese de qual- 
quer lesão orgânica da região hipotálamo-hipofisária por 
meio de estudo de imagem com ressonância magnética 
(RM). Autoanticorpos circulantes contra vasopressina fo- 
ram detectados em 23 a 75% de pacientes jovens com 
DIC, indicando que uma etiologia autoimune pode ser 
responsável pela maioria dos casos considerados idiopá- 
ticos”. A história familial de doenças autoimunes ou a pre- 
sença de espessamento da haste hipofisária na RM suge- 
rem fortemente a hipótese de DI autoimune. Contudo, 
as causas de DIC em uma grande parcela de indivíduos 
jovens permanecem desconhecidas”, 

DIC ocorre em 30% dos pacientes submetidos à ci- 
rurgia transesfenoidal, principalmente de caráter transi- 
tório em decorrência da manipulação da glândula. Ade- 
nomas hipofisários raramente causam DIC como quadro 
clínico inicial, Diferentes padrões de liberação de ADH 
podem ser observados no pós-operatório de cirurgia tran- 
sesfenoidal: 31% dos pacientes apresentam poliúria pós- 
-operatória imediata; 17% evoluem com DIC no tercei- 
ro dia e 6% no sétimo dia; 3,5% apresentam poliúria 
transitória seguida de hiponatremia transitória; 5,2% ma- 
nifestam hiponatremia transitória dentro de dez dias após 
a cirurgia e em 1,1% observa-se o padrão trifásico”. Este 
padrão compreende: primeira fase caracterizada pela re- 
dução da produção de AVP, levando a poliúria e polidip- 


12 DOENÇAS DA HIPOFISE POSTERIOR 





- Figura 1. Ressonância magnética (RM) de hipófise. (A) corte coronal T1, (B) corte sagital T1, mostrando o sinal brilhante da neuro-hipófise 
(seta). RM de hipófise - (C) corte coronal T1 - de um paciente com craniofaringioma (lesão cística volumosa com expansão suprasselar). 


sia acentuadas com duração de algumas horas até 5 a 6 
dias; segunda fase com liberação do AVP estocado nos 
neurônios lesados, levando a antidiurese e hiponatremia; 
e terceira fase com retorno do quadro de DIC, geralmen- 
te dentro de 10 a 14 dias após cirurgia ou evento traumá- 
tico, podendo ser de caráter transitório ou permanente. 


Diabete insipido central hereditário 

Defeitos genéticos na síntese de AVP são tipicamen- 
te herdados de forma autossômica dominante e causados 
por mutação no gene AVP-NPII, mas herança autossômi- 
ca recessiva também já foi descrita'”!, DI familial com 
herança autossômica dominante corresponde a aproxi- 
madamente 1% dos casos de DIC e o quadro clínico se 
instala usualmente entre 1 e 6 anos de idade. A expressão 
clínica (polidipsia e poliúria) é variável em gravidade na 
mesma família. DIC familial está frequentemente asso- 
ciada à perda do hipersinal da neuro-hipófise em T1 na 
RM. 

O gene AVP-NPII, localizado no cromossomo 20p13, 
possui três exons que codificam a pré-pr6-AVP™. As mu- 
tações acarretam um defeito no processamento da pré- 
-pró-AVP. Em consequência, o precursor pré-pró-AVP 
mutante não é processado e dimerizado, sendo retido no 
retículo endoplasmático, onde se acumula e leva à lesão 
neuronal”, 

A sindrome de Wolfram ou DIDMOAD tem heran- 
ça autossômica recessiva e está associada a diabete meli- 
to, atrofia óptica, surdez neurológica e anormalidades do 
trato urinário. As crianças afetadas apresentam diabete 
melito e atrofia óptica nos primeiros anos de vida. Após 
a segunda década, manifestam o quadro de DI central e 
surdez neurossensorial, além de apresentarem uma pro- 
gressiva dilatação do trato urinário e alterações neuroló- 
gicas (nistagmo, ataxia, hiporreflexia, redução de paladar 
e olfato). Essa síndrome é causada por mutações no gene 
wolframina, localizado no cromossomo 4p16.1". 


A investigação de DI está indicada nas seguintes si- 
tuações (Figura 1): 

= Poliúria (volume urinário > 30 mL/kg de peso) 
com urina hipotônica (osmolalidade < 300 mOsm/kg ou 
densidade urinária < 1.010). 

= Pacientes que pertencem a famílias com mais de 
um membro com DI. 

= Pacientes que utilizam drogas que possam alterar 
a síntese ou a ação da vasopressina (lítio, anfotericina, ri- 
fampicina etc.). 

= Alterações eletrolíticas relacionadas à alteração dos 
mecanismos de concentração urinária (hipocalemia e hi- 
percalcemia). 

= Enurese noturna. 

Para estabelecer o diagnóstico de DI é necessário de- 
terminar a capacidade renal de concentrar a urina em res- 
posta a um estímulo fisiológico”, Na presença de hiper- 
natremia e poliúria, não é necessário realizar a prova de 
concentração, pois já é possível afastar o diagnóstico de 
polidipsia primária. Nesse caso, a administração de AVP 
exógeno (p. ex., DDAVP, um análogo sintético) permite 
avaliar a resposta renal ao DDAVP e diferenciar DIC de 
DI nefrogênico (Figura 2). 

O sódio plasmático estará dentro da normalidade na 
maioria dos pacientes que apresenta o mecanismo com- 
pensatório da sede preservado. Nessa situação, um teste 
de desidratação ou prova de concentração é indicado tan- 
to para o diagnóstico de DI como para estabelecer a etio- 
logia. O objetivo da prova de deprivação hídrica é avaliar 
a capacidade de concentração urinária em resposta a um 
aumento da osmolalidade plasmática induzido por desi- 
dratação, com subsequente avaliação da capacidade de 
concentração renal em resposta ao DDAVP. A ingestão 
hídrica é permitida na noite anterior, porém deve-se orien- 
tar o paciente a não ingerir água em excesso. O teste é ini- 
ciado às 8 horas, pesando o paciente e determinando a 
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a Urina concentrada = Urina não concentrada 
= Aumento < 10% na = Aumento > 50% na 
OsmU após teste com OsmU após teste com 
DDAVP DDAVP 

Polidipsia primária DI central 





Prova de concentração 


—— — E 


= Urina não concentrada = Urina pouco concentrada 
s Aumento < 10% na a Aumento < 50% na 
OsmU após teste com OsmU após teste com 
DDAVP DDAVP 

DI nefrogénico Di parcial 











Figura 2. Investigação diagnóstica em um paciente com poliúria hipotônica. 


PP. polidpsia primária; DI: diabete insipido; RM: ressonância magnética; OsmP. osmolalidade plasmática, OsmU: osmolalidade urinária. 


OmsP e OsmU basais. O paciente é submetido a uma die- 
ta seca sem líquidos por oito horas. Deve-se pesar o pa- 
ciente e determinar a osmolalidade urinária (OsmU) e o 
volume urinário a cada duas horas. Após as oito horas, 
determina-se a osmolalidade plasmática (OsmP). 

O teste deve ser interrompido nas seguintes situa- 
ções: perda de 3 a 5% de peso corporal; OsmU em duas 
a três amostras consecutivas, coletadas a intervalos de 
uma hora, diferindo em menos de 10%; sódio plasmáti- 
co superior a 150 mEq/L. Após a suspensão da prova, rea- 
liza-se o teste da desmopressina com DDAVP intramus- 
cular ou intravenoso (1 ug) ou intranasal (10 ug). Após 
quatro horas, coleta-se uma amostra de urina para de- 
terminação da OsmU. Durante esta fase o paciente pode 
ingerir até 1,5 a 2 vezes o volume de urina eliminado du- 
rante a fase de desidratação se a sede for intolerável. Em 
indivíduos normais, a OsmU é 2 a 4 vezes maior que a 
OsmP (OsmP normal: 285 a 295 mOsm/kg) e não se ele- 
va acima de 10% após a administração de DDAVP. Pa- 
cientes com polidipsia primária respondem similarmen- 
te ao indivíduo normal. Pacientes com DI central grave 
apresentam, ao final da prova, baixa OsmU (< 300 mOsm/ 
kg) e alta OsmP (> 295 mOsm/kg) e concentração uri- 
nária maior que 750 mOsm/kg após a administração de 
DDAVP (incremento > 50%). Pacientes com DI nefro- 
gênico apresentam OsmU inferior a 300 mOsm/kg após 
a desidratação e incremento menor que 10% na OsmU 
após DDAVP. A grande dificuldade diagnóstica está em 
interpretar os casos de defeitos parciais na secreção ou 
ação do DDAVP (incremento na OsmU após DDAVP en- 
tre 10 e 50%)!. 

O teste de infusão salina consiste na infusão de NaCl 
3% (0,1 ml/kg/min) até que a OsmP alcance o nível de 
295 mOsm/L aproximadamente após 1 a 2 horas. O AVP 
é dosado antes e ao final do teste. Em pacientes com DIC, 
os valores de AVP estão baixos ou inapropriadamente nor- 
mais (< 5 pg/mL) no início e final do teste. Nos casos de 
DI nefrogênico, o AVP permanece elevado (> 5 pg/mL) 


no início e final do teste. Na polidipsia primária, os valo- 
res de AVP estão bloqueados e se elevam para valores aci- 
ma de 5 pg/mL. No entanto, as determinações do AVP são 
pouco reprodutíveis, o que constitui o principal proble- 
ma para a realização desse teste’. 

A avaliação radiológica do sistema nervoso central 
com RM da região hipotálamo-hipofisária deve ser reali- 
zada em todos os pacientes com diagnóstico de diabete in- 
sipido central!*, A neuro-hipófise é observada na RM como 
um hipersinal em T1 (Figura 1) em aproximadamente 80% 
dos indivíduos normais, estando ausente na maioria dos 
pacientes com DI hipotalâmico. O hipersinal da neuro-hi- 
pófise pode estar presente no início do quadro de DIC, de- 
saparecendo durante a progressão da doença. 


Tratamento 

O tratamento do DI central consiste na reposição com 
o análogo sintético da vasopressina, a desmopressina 
(DDAVP, |-deamino-8-d-monoacetato de argininavaso- 
pressina triidratada)?. Este análogo apresenta uma ativi- 
dade antidiurética mais prolongada e uma reduzida ati- 
vidade pressora. O início da ação da desmopressina 
ocorre em aproximadamente uma hora. O DDAVP está 
disponível para administração intranasal, oral e intrave- 
nosa!, A apresentação intranasal existe em spray (10 ug/ 
puff) e em solução nasal. A dose de DDAVP com o uso da 
solução intranasal é graduada através de um tubo plásti- 
co flexível, que é então usado para soprar a solução para 
o nariz. Recomenda-se iniciar o uso com uma dose bai- 
xa de DDAVP (5 ug 1 ou 2x/dia) para evitar intoxicação 
hídrica e hiponatremia. Essa dose inicial corresponde a 
um a dois puffs na apresentação em spray ou 0,05 a 0,1 
mL da solução nasal. O DDAVP pode ser administrado 
na forma de comprimidos por via oral, contudo a baixa 
absorção e alta intolerância tornam essa via de adminis- 
tração pouco viável clinicamente. 

O DDAVP para uso parenteral é fornecido em solu- 
ção contendo 4 mg/mL de acetato de desmopressina em 


ampolas de | mL. A via parenteral subcutânea é indica- 
da principalmente no pós-operatório de cirurgia transes- 
fenoidal. A dose é aproximadamente 0,5 mg (1/8 da am- 
pola) se o paciente apresenta sede intensa ou poliúria. 
Embora pouco utilizados atualmente, a ação do DDAVP 
pode ser potencializada pela associação com clorpropa- 
mida, carbamazepina ou clofibrato. Os principais efeitos 
colaterais associados ao uso do DDAVP são cefaleia, náu- 
sea, rubor facial e dores abdominais. 


Polidipsia primária 

A polidipsia primária é causada pela ingestão exces- 
siva de água, não estando associada a defeitos na secre- 
ção ou ação do AVP, e constitui o principal diagnóstico 
diferencial de DI. Os pacientes com polidipsia primária 
podem apresentar um defeito no mecanismo da sede ou 
aumento do limiar de sensibilidade (DI dipsogénico) e 
polidipsia psicogênica, frequente em doenças psiquiátri- 
cas. Como a polidipsia dipsogénica pode ser causada pe- 
las mesmas lesões hipotalâmicas associadas ao DIC, é es- 
sencial realizar RM em todos os pacientes antes de 
assumir o diagnóstico de polidipsia psicogénica ou idio- 
pática!, 


Diabete insípido gestacional 

DI gestacional é causado por um aumento do meta- 
bolismo de AVP decorrente da produção de uma pepti- 
dase aminoterminal que rapidamente degrada o AVP, mas 
não a desmopressina!. A poliúria usualmente surge no 
terceiro trimestre e desaparece espontaneamente após o 
parto. Embora a remissão espontânea ocorra entre 2 e 3 
semanas após o parto, uma avaliação diagnóstica para ex- 
cluir outras causas deve ser realizada. O tratamento é rea- 
lizado com DDAVP e não contraindica a amamentação. 


Diabete insípido nefrogénico 

DI nefrogênico resulta de uma resistência renal à ação 
antidiurética do AVP, podendo ser causado por condições 
hereditárias ou adquiridas (Quadro 2)'*. No DI nefrogê- 
nico hereditário, 90% dos casos são causados por uma 
herança recessiva ligada ao cromossomo X por mutação 
no gene do receptor de AVP (V2R) localizado no lócus 
X,28"7"º, Somente 10% dos defeitos congênitos são cau- 
sados por mutações autossômicas no gene AQP2'. 

Geralmente a sintomatologia aparece com três sema- 
nas de vida. A poliúria é dificilmente reconhecida duran- 
te o período em que a criança usa fraldas e geralmente o 
que chama a atenção é a falência no desenvolvimento neu- 
ropsicomotor. Ao diagnóstico, as crianças estão geralmen- 
te desnutridas, com pele seca, ausência de lágrimas e trans- 
piração. A avaliação radiológica do trato urinário revela 
intensa dilação dos ureteres com hidronefrose e dilatação 
vesical. O diagnóstico é feito na presença de aumento da 
OsmP acompanhada de excreção continua de urina hi- 
potônica mesmo após a administração de vasopressina'*, 

A forma adquirida constitui a causa mais frequente 
de DI e pode ser decorrente de doenças renais ou sistê- 
micas, alterações metabólicas ou induzida por drogas 
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(Quadro 2). Nas doenças renais crônicas, pode haver aco- 
metimento dos túbulos distais e coletores com incapaci- 
dade de manutenção da hipertonicidade medular e diu- 
rese osmótica'*. A hipocalemia e hipercalcemia levam a 
uma redução transitória na expressão dos canais de água 
AQP2º”, Várias drogas estão associadas com o desenca- 
deamento de DI nefrogênico: dimetiltetraciclina, os hi- 
poglicemiantes orais glibenclamida e glibirida, alguns 
anestésicos voláteis como o metoxifluorano (por lesão re- 
nal) e o carbonato de lítio”, 


Tratamento 

No DI nefrogénico adquirido, deve-se prioritaria- 
mente tratar a condição desencadeante da resistência ao 
ADH. A depleção suave de volume com diuréticos tiazí- 
dicos (hidroclorotiazida 25 mg 2x/dia) associada à restri- 
ção salina pode reduzir o volume urinário em 50 a 70%. 
A resposta aos diuréticos tiazídicos pode ser potenciali- 
zada pela terapia combinada com diuréticos poupadores 
de potássio (amilorida 10 mg/dia). Em pacientes com ne- 
frotoxicidade induzida pelo lítio, o bloqueio dos canais 
de sódio pelos diuréticos poupadores de potássio impe- 
de que o lítio filtrado penetre nas células tubulares e in- 
terfira na produção de AMPc. Outra alternativa tera- 
péutica é o uso de anti-inflamatórios não esteroides 
(indometacina 100 a 150 mg/dia)"*. 


Síndrome da secreção inapropriada 
do hormônio antidiurético (SIADH) 


A síndrome da secreção inapropriada da vasopressi- 
na (SIADH) é um distúrbio caracterizado pelo prejuízo 
na eliminação renal de água determinado pela incapaci- 
dade de suprimir a secreção do hormônio antidiurético. 
Dessa forma, as concentrações plasmáticas de vasopres- 
sina estão normais ou elevadas em situações nas quais de- 
veriam estar suprimidas*'. A SIADH é a causa mais co- 
mum de hipo-osmolalidade euvolémica, além de 
constituir a etiologia mais frequente de hipo-osmolalida- 
de plasmática na prática clínica, sendo responsável por 
20 a 40% dos casos”. 


Etiologia 


Os niveis elevados de ADH podem ser classificados 
como decorrentes de hipersecreção da hipófise posterior 
ou de secreção paraneoplásica ou ectópica de vasopres- 
sina. Na maioria dos casos de SIADH, a secreção de va- 
sopressina se origina da hipófise posterior. Os agentes 
causais da SIADH podem ser divididos em cinco grupos 
etiológicos mais relevantes: tumores, doenças do sistema 
nervoso central (SNC), doenças pulmonares, drogas e ou- 
tras causas. 

A etiologia mais frequente da SIADH é tumoral. O 
câncer de pulmão, principalmente o de células pequenas 
(oat cell), é o mais frequentemente associado, estando pre- 
sente em até 11% dos pacientes”. Causas menos frequen- 
tes de secreção ectópica de AVP incluem adenocarcino- 
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ma de duodeno ou pâncreas e neuroblastoma olfatório. 
Distúrbios do SNC de origem variada como neoplásicos, 
vasculares (hemorragia subaracnóidea, acidente vascular 
cerebral isquêmico ou hemorrágico), traumáticos (trau- 
matismo craniano, transecção hipofisária) ou infecciosos 
(meningite, encefalite etc.) podem causar SIADH. A hi- 
ponatremia associada a hemorragia intracraniana ou ou- 
tro evento neurológico grave pode também ser causada 
pela síndrome cerebral perdedora de sal, que deve ser di- 
ferenciada da elevação inapropriada de ADH”. 

Doenças pulmonares, particularmente pneumonia 
(viral, bacteriana ou tuberculosa) podem levar a SIADH, 
embora o mecanismo etiológico responsável não tenha 
sido elucidado. Uma liberação inapropriada de ADH pode 
também ser observada mais raramente na asma, atelecta- 
sia, insuficiência respiratória aguda ou no pneumotórax*”, 

Inúmeros fármacos podem causar SIADH por esti- 
mularem a secreção de ADH ou potencializarem sua ação 
sobre os ductos coletores renais. Entre as medicações mais 
comumente associadas com SIADH, destacam-se a clor- 
propamida, a carbamazepina e seu derivado oxcarbama- 
zepina, além de altas doses de ciclofosfamida intraveno- 
sa. Outras drogas utilizadas em tratamentos oncológicos 
podem estar associadas à SIADH, como vincristina, vim- 
blastina, cisplatina, metotrexato, interferon, entre outras. 
Em pacientes idosos, os inibidores seletivos da recapta- 
ção de serotonina (sertralina, fluoxetina, paroxetina, es- 
citalopram) constituem uma causa relevante de SIADH. 
Outras drogas relacionadas à SIADH utilizadas comu- 
mente são bromocriptina, valproato de sódio, amiodaro- 
na e ciprofloxacina™. 

Hiponatremia é uma complicação tardia frequente da 
cirurgia transesfenoidal” que ocorre em 21 a 35 % dos ca- 
sos. A redução nas concentrações plasmáticas de sódio é 
mais grave do 6º ao 11º dia de pós-operatório. A hipona- 
tremia pode se manifestar de forma isolada ou ser segui- 
da por uma deficiência permanente de ADH, caracteri- 
zando a segunda fase da resposta trifásica clássica na 
instalação do quadro de diabete insípido, que pode ocor- 
rer após lesão da haste hipofisária. O mecanismo mais pro- 
vável é a degeneração retrógada dos neurônios magnoce- 
lulares, com necrose celular e liberação de vasopressina. 


Quadro clínico 


A hipo-osmolalidade pode apresentar manifestações 
inespecíficas como fraqueza, adinamia, anorexia, fadiga e 
mal-estar. As manifestações neurológicas podem variar 
grandemente desde sintomas suaves (cefaleia e náusea) a 
distúrbios mais relevantes (confusão, desorientação, défi- 
cits neurológicos focais, convulsão e coma), costumam ser 
progressivas e dependentes da concentração plasmática de 
sódio e da velocidade de instalação da hiponatremia. Os 
pacientes com SIADH crônica, em decorrência da reten- 
ção hídrica, geralmente ganham 3 kg em água corporal; no 
entanto, apesar da expansão volêmica, não desenvolvem 
edema. Na SIADH a regra é a euvolemia, o que a difere das 


outras causas de hiponatremia secundárias à depleção de 
sal (doença de Addison ou terapia com diuréticos). 


Diagnóstico 


Os critérios clínicos necessários para o diagnóstico 
dessa síndrome são basicamente os mesmos desde a des- 
crição do primeiro caso por Bartter e Schwartz em 1967*"; 

= Diminuição efetiva da OsmP (< 275 mOsm/kg) — 
devem ser excluídas a pseudo-hiponatremia e a hipergli- 
cemia. 

= Concentração urinária inapropriada (OsmU > 100 
mOsm/kg com função renal normal) em relação ao nível 
de OsmP. 

a Euvolemia clínica, definida pela ausência de sinais 
de hipovolemia (hipotensão postural, taquicardia e muco- 
sas secas) ou hipervolemia (edema subcutâneo e ascite). 

= Natriurese elevada com ingestão normal de água e sal. 

= Ausência de outra causa potencial de hipo-osmo- 
lalidade, como hipotireoidismo, insuficiência da suprar- 
renal e uso de diurético. 


Diagnóstico diferencial 


Nos pacientes submetidos a neurocirurgia ou que so- 
freram trauma craniano, a SIADH deve ser diferenciada 
da síndrome cerebral perdedora de sal (SCPS). A SCPS 
tem sido considerada uma causa relevante de hiponatre- 
mia nesse grupo de pacientes, ocorrendo tipicamente nos 
primeiros dez dias após o evento neurológico. A fisiopa- 
tologia dessa síndrome é provavelmente relacionada à li- 
beração de um fator que interfere na reabsorção tubular 
de sódio. Os hormônios natriuréticos candidatos incluem 
o peptídio atrial natriurético e o peptídio natriurético ce- 
rebral”, Caracteristicamente, observa-se diminuição do 
volume extracelular e hiponatremia com natriurese. Os 
achados laboratoriais são semelhantes aos da SIADH: hi- 
ponatremia com uma concentração urinária inapropria- 
damente elevada, além de hipouricemia em vários casos. 
Uma importante diferença entre essas síndromes é que a 
SCPS está associada a uma depleção do volume extrace- 
lular (Figura 3). 


Tratamento 


O tratamento da SIADH consiste na correção do fa- 
tor desencadeante ou doença associada. A primeira me- 
dida a ser adotada é a restrição hídrica, com ingestão in- 
ferior a 800 mL/dia. Em situações de hiponatremia grave, 
deve-se iniciar a infusão de solução hipertônica, confor- 
me a Figura 3%, 

Os antagonistas seletivos dos receptores de vasopres- 
sina geram um aumento da excreção de água não asso- 
ciado à excreção de sódio e potássio. A conivaptana in- 
travenosa e a tolvaptana oral são aprovadas para o 
tratamento da SIADH. A conivaptana é utilizada em pa- 
cientes internados com hiponatremia grave refratária à 
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Hiponatremia e natriurese 





Presença de sintomas neurológicos graves 


| | 


Sim Não 
Corrigir hiponatremia com NaCl 3% Volemia (avaliação clínica e bioquímica) 
Estimativa de aumento do Na* com 1 L de NaCl 3%: Baixa Normal 
Na* na solução de infusão * - Na* paciente | | 
Agua corporal total + 1 
SCPS SIADH ou SCPS 
ED oni K* na solução, a quantidade p . 
de K* em 1 Lda dever ser acrescida + 
DAE NL AG DTS RES da DIO —— dependa 
Após o cálculo da variação esperada de Nat com 1 L Em casos graves, estimar a volemia pela PVC 
de NaCl 3%, determina-se o volume a ser infundido 
(não permitir variação > 12 mEq/dia) | 
ixa 
Agua corporal total: ES Stee 
Homem < 65 anos - Peso (kg) x 0,6 
Homem 2 65 anos - Peso (kg) x 0,5 | | 
Mulher < 65 anos - Peso (kg) x 0,5 
Mulher 2 65 anos - Peso (kg) x 0,45 SCPS SIADH 











= Figura 3. Esquema proposto para abordagem terapêutica da hiponatremia com natriurese. 
SIADH: sindrome da secreção inapropriada do hormônio antkfurético; SCPS: sindrome cerebral perdedora de sai; VEC; volume extracelular circutanto; PVC: pressão venosa 
central. 


restrição hídrica e à reposição oral de sódio. O tratamen- 
to oral com tolvaptana tem várias limitações, incluindo Referências bibliográficas 
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Morfologia da glândula tireoide 


A glândula tireoide localiza-se na região cervical ante- 
rior ¢ é o maior órgão endócrino do corpo humano, pe- 
sando cerca de 20 a 25 g em adultos. Localizada abaixo da 
laringe, a tireoide possui dois grandes lobos lateralizados 
unidos por um istmo de parênquima glandular, que se 
apoia frouxamente sobre a traqueia anterior um pouco 
abaixo da cartilagem cricoide. Cada lobo da glândula apre- 
senta cerca de 2,5 cm de largura e 4 cm de comprimento. 

A tireoide possui uma das mais altas taxas de circula- 
* sanguínea por grama de tecido (5 mL/g/minuto), sen- 

do vascularizada principalmente por ramos das artérias ti- 
reoidianas superior e inferior. Além disso, a glândula 
recebe inervação do sistema autônomo. Adicionalmente, 
na porção posterior dos lobos tireoidianos, encontram-se 
inseridos dois pares das glândulas paratireoides. Por suas 
características anatômicas e sua localização cervical, a ti- 
reoide é a única glândula endócrina que pode ser apalpa- 
da durante o exame clínico de rotina (Figura 1). 

O tamanho da tireoide pode variar em algumas pa- 
tologias, que serão descritas posteriormente. No momen- 
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- Figura 1. Ilustração esquemática da anatomia da glândula tireoide. 
(A) Visão anterior da tireoide. (B) Visão posterior da tireoide. 
Fonte: modificada de Saladin". 


to, é importante destacar que o crescimento dessa glân- 
dula é limitado em sua porção superior pela inserção do 
músculo esternocleidomastóideo à cartilagem tiredidea. 
Contudo, a ocupação das regiões inferiores e posteriores 
por tecido tireoidiano é rotineiramente observada em 
algumas patologias, especialmente em casos de bócio. 

Ao exame microscópico, a glândula consiste em uma 
série de folículos de tamanhos variados, denominados fo- 
lículos tireoidianos, que são a unidade funcional da tireoi- 
de e onde acontecem os processos de síntese, armazena- 
mento e secreção dos hormônios tireoidianos. Esse 
arranjo histológico é único e garante que a produção de 
hormônios aconteça tanto no ambiente intra quanto ex- 
tracelular, como será descrito em detalhes posteriormente. 

Cada folículo é formado por uma camada única de 
células epiteliais cuboides, os tireócitos ou células tireoi- 
dianas, que delimitam um espaço interno, denominado 
lúmen, preenchido por material coloidal rico em tireo- 
globulina, uma proteína produzida e secretada pelos pró- 
prios tircócitos. Cada folículo está circundado por uma 
pequena quantidade de tecido conjuntivo, que ocupa o 
espaço interfolicular e apresenta grande quantidade de 
capilares. 
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As células tireoidianas são polarizadas, com a mem- 
brana basal próxima aos capilares, e a membrana apical 
com microvilosidades voltadas para o lúmen. Além das 
células foliculares, a tireoide apresenta células parafolicu- 
lares ou células C, dispersas entre os folículos, responsá- 
veis por produzir e secretar calcitonina, hormônio cujo 
papel não está completamente esclarecido em humanos. 
Contudo, alguns estudos sugerem seu papel no controle 
do metabolismo do cálcio. Além disso, outros produtos 
da célula C, como fatores de crescimento, parecem ter um 
importante papel parácrino na regulação da síntese e se- 
creção de hormônios pelas células tireoidianas (Figura 2). 

É importante ressaltar que tanto a morfologia das cé- 
lulas foliculares quanto o tamanho dos folículos tireoi- 
dianos variam em algumas patologias e são indicativos 
fidedignos da atividade glandular. Dessa maneira, célu- 
las achatadas e folículos de grande diâmetro indicam uma 
glândula hipofuncionante; enquanto células hipertrofia- 
das e cilíndricas, em folículos com pequena quantidade 
de coloide, indicam uma glândula altamente estimulada 
(Figura 3). 


Desenvolvimento embrionário da glândula 
tireoide 


A tireoide é a primeira glândula endócrina a surgir 
no embrião humano, desenvolvida como um divertículo 
da faringe primitiva, a partir do 24º dia de gestação, na 
terceira semana de vida intrauterina. Depois do proces- 
so de brotamento da glândula a partir do assoalho da fa- 
ringe primitiva, essa estrutura primordial migra em di- 
reção caudal até atingir a posição abaixo da cartilagem 
cricoide, onde o tecido começa a adquirir gradualmente 
um formato bilobulado e sólido pela proliferação celular. 

Existe uma correlação temporal e estrutural entre a 
síntese de hormônios tireoidianos e a diferenciação de fo- 





~ Figura 3. Esquema representativo das mudanças morfológicas dos 
folículos tireoidianos. (A) desenho esquemático da histologia observada 
em uma tireoide inativa ou pouco estimulada pelo TSH, com células 
foliculares achatadas e folículos com lúmen de grande diâmetro. (B) 
folículos com alta atividade secretória, por forte estímulo do TSH; as 
células tornam-se altas e cilíndricas, e o conteúdo coloidal do limen 
diminui significativamente, 
Fonte: Modificado de Curi & Procópio. Fisiologia Básica. Rio de Janeiro: Guanabara 
Koogan; 2009. 
lículos tireoidianos, o que sugere que estrutura e matura- 
ção funcional estão intimamente relacionadas no desen- 
volvimento dessa glândula. É importante destacar que 
alguns fatores transcricionais, como o fator transcricional 
tireoidiano 1 (Nkx2.1 ou TTF-1), fator transcricional ti- 
reoidiano 2 (Foxel ou TTF-2) e o paired box gene 8 ( Pax8) 
são essenciais para o desenvolvimento e diferenciação da 
glândula tireoide. Estudos demonstram que a expressão 
desses fatores é significativamente aumentada logo depois 
do aparecimento do divertículo tireoidiano. De fato, Nkx2.1 
e Pax8 agem coordenadamente na embriogênese da glân- 
dula tireoide, enquanto Foxel é essencial no processo de 
migração da glândula para a região da traqueia. 

Nesse sentido, o comprometimento da expressão des- 
tes fatores transcricionais por mutações ou fatores epige- 
néticos compromete significativamente o desenvolvimen- 





` \ G) 
—— 
TISLET DE 


asa 


Lo 
ra 


as 
BE. A 
TE NAO JE 
— EDER 








“ Figura 2. sisi O) gp eh ToNANAS Break 


dianos. (B) Corte histológico da glândula tireoide. 
Fonte: modificada de Boron e Boulpaep* e Saladin". 


to da glândula, ocasionando disgenesias tireoidianas, como 
ectopia, hipoplasia ou agenesia. Além disso, a manuten- 
ção de um estado funcional e diferenciado da tireoide de- 
pende da expressão coordenada desses fatores transcri- 
cionais, que regulam a expressão de genes que codificam 
proteínas envolvidas na biossintese dos hormônios tireoi- 
dianos (Figura 4). 


Biossíntese e sec dos hormônios 
tireoidianos na glândula tireoide 


O consumo de iodo é fundamental para a síntese de 
hormônios tireoidianos, que são os únicos do organismo 
que possuem este elemento-traço em sua constituição. 
Após ser obtido pela dieta, o iodo é reduzido a iodeto e 
absorvido pelo trato gastrintestinal, atingindo a corren- 
te sanguínea, a partir da qual a tireoide tem acesso a esse 
oligoelemento. A captação de iodeto é mediada por uma 
glicoproteina especializada presente na membrana baso- 
lateral das células tireoidianas, o cotransportador sódio- 
-iodeto (NIS). O transporte de iodeto ocorre contra um 
gradiente eletroquímico, uma vez que este fon possui car- 
ga negativa e pelo fato da concentração intracelular de 
iodeto nas células tireoidianas ser muito maior do que 
aquela observada no meio extracelular. Dessa forma, a 
atividade da sódio-potássio ATPase (Na'/K* ATPase) é 
fundamental para a geração de um gradiente favorável à 
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entrada do sódio, que é a força movente para o transpor- 
te de iodeto para o interior dos tireócitos, na proporção 
de 2Na*:1I-. 

A captação de iodeto é um fator limitante para a sin- 
tese de hormônios tireoidianos, dessa forma, agentes ca- 
pazes de bloquear esse transporte, como tiocinato, per- 
clorato e pertecnetato, ou um baixo aporte de iodo na 
dieta comprometem significativamente a atividade da 
glândula. Os agentes químicos capazes de impedir a cap- 
tação de iodeto pela tireoide são comumente utilizados 
na prática clínica para diminuir a síntese de hormônios 
tireoidianos, para avaliar a atividade de síntese de hor- 
mônios pela glândula e para obtenção de imagens da glân- 
dula em exames diagnósticos. 

A alta capacidade e eficiência de transporte de iode- 
to pela glândula possibilita o diagnóstico e tratamento de 
doenças, como cânceres de tireoide, através do uso de 
iodo radioativo. É importante ressaltar que muitos cân- 
ceres de tireoide, no entanto, têm diminuída expressão 
de NIS, o que dificulta seu tratamento. Dessa maneira, 
inúmeros grupos de pesquisa têm se esforçado para com- 
preender os fatores associados com a expressão e ativida- 
de de NIS, para viabilizar e potencializar sua expressão 
em células cancerosas, e assim, viabilizar o transporte de 
iodo radioativo nessas células. 

Uma vez captado, o iodeto é transportado para o lú- 
men do folículo, principalmente pelos transportadores 
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= Figura 4. Expressão dos fatores transcricionais tireoidianos e os estágios de desenvolvimento e diferenciação da glândula tireoide. A expressão 
dos fatores transcricionais Nkx2.1, Foxel e Pax8 determina a especificidade de um grupo de células do endoderma ventral a partir dos dias 20 a 
22 após a fertilização em humanos. Após o desenvolvimento do divertículo, ele migra para a região da traqueia. Durante a migração, as Células 
proliferam e expandem lateralmente, processo conhecido como lobalização, que é completada quando a glândula atinge sua posição definitiva, nos 
dias 45 a 50 após a fertilização. Após o início da foliculogénese, a expressão de genes relacionados com a biossintese de hormônios tireoidianos 
progressivamente se inicia. Após a expressão do gene Sic5a5, que codifica o transportador tireoidiano de iodeto, a biossíntese de hormônios 


tireoidianos se inicia e a glândula atinge sua capacidade funcional. 


Fonte: Adaptada de Fernandez LP es al. Thyroid transcription factors in development, differentiation and disease. Not Rev Endocrinol; 2015. 
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apicais pendrina (PDS) e anoctamina 1 (ANO1). Segue- 
-se a oxidação de iodeto a iodo e sua incorporação nos 
resíduos de tirosina da molécula de tireoglobulina (Tg), 
processos catalisados por uma enzima expressa na mem- 
brana apical dos tireócitos, a tireoperoxidase (TPO). A 
ação desta enzima depende do substrato peróxido de hi- 
drogénio (H,O,), gerado a partir de substratos como cál- 
cio e NADPH, pela oxidase tireoidiana (DUOX), que pos- 
sui atividade NADPH oxidase. 

A incorporação de iodo aos aminoácidos tirosina gera 
dois tipos de moléculas: 3-monoiodotirosina (MIT) ou 
3,5-di-iodotirosina (DIT), que são conjugadas/acopladas 
pela TPO em uma outra reação enzimática, que dá ori- 
gem aos hormônios T, (tri-iodotironina), T, (tiroxina ou 
tetraiodotironina), T, e T, reverso (rT,). Esses hormônios 
possuem diferentes potenciais biológicos, como será des- 
crito posteriormente, mas basicamente diferem pelo nú- 
mero e localização dos iodos em suas moléculas. 

O primeiro passo para a secreção dos hormônios ti- 
reoidianos envolve a endocitose do coloide pelas micro- 
vilosidades apicais. Posteriormente, as vesículas conten- 
do o coloide se fundem aos lisossomos, que contêm 
enzimas hidrolíticas responsáveis pela liberação das io- 
dotironinas a partir das moléculas de tireoglobulina. Du- 
rante o processo de hidrólise, MIT e DIT também são li- 
beradas, mas não são secretadas; essas iodotirosinas sofrem 
a ação adicional da enzima desalogenase (DEHAL), que 
remove o iodo associado às moléculas de tirosina, reci- 
clando iodeto para ser reutilizado na síntese de novos hor- 
mônios tireoidianos. 

Atualmente, sabe-se que o processo de secreção de hor- 
mônios tireoidianos é mediado por transportadores espe- 





cíficos expressos na membrana basolateral das células fo- 
liculares, como o transportador de monocarboxilato 8 
(MCT8). De fato, pacientes que possuem mutações nesse 
transportador apresentam um comprometimento signifi- 
cativo na secreção dos hormônios tireoidianos (Figura 5). 

A tireoide é responsável por secretar principalmente 
T, e T, embora pequenas quantidades de rT, e T, tam- 
bém sejam liberadas. Em humanos 100% do T, circulan- 
te deriva da produção tireoidiana, enquanto 25% do T, 
circulante deriva dessa produção. Os outros 75% derivam 
da metabolização periférica do T, a T, principalmente 
por sua desiodação em tecidos periféricos. 

A alteração na atividade ou a mutação de alguma des- 
sas proteínas envolvidas na síntese/secreção de hormônios 
tireoidianos compromete de maneira significativa seus ní- 
veis na circulação sanguínea, com consequências variáveis 
de acordo com a fase de desenvolvimento do indivíduo. 


Regulação da função da tireoide 
lodo 


Conforme salientado anteriormente, o aporte de iodo 
é fundamental para a biossíntese de hormônios tireoidia- 
nos, os quais exercem importantes efeitos sobre a regula- 
ção do metabolismo, desenvolvimento e crescimento. Des- 
sa maneira, variações significativas na oferta diária de iodo 
pela dieta promovem alterações importantes tanto na pro- 
dução de hormônios, quanto na função da tireoide. 

O iodo é um elemento escasso no ambiente, sendo a 
fonte mais abundante alimentos naturais de origem mari- 
nha, como algas e peixes. Alimentos provenientes de re- 














= Figura 5. Representação esquemática da síntese e secreção de hormônios tireoidianos pelas células foliculares tireoidianas. A captação de 
iodeto (1) pelos tireócitos é mediada pela proteina NIS, presente na membrana basolateral. O |" é transportado para o lúmen do folículo pela PDS e 
ANOJI, presentes na membrana apical. O iodeto é oxidado a iodo e incorporado aos resíduos de tirosina da molécula de Tg através da atividade da 
TPO, que gera iodotirosinas (DIT e MIT). As iodotirosinas são acopladas formando as iodotironinas (T, T,, rT, TJ. A partir do estímulo de secreção 
pela ligação do TSH em seu receptor TSHR, a Tg contendo hormônios tireoidianos é endocitada pelas microvilosidades apicais e hidrolisada por 
enzimas lisossomals. Os hormônios tireoidianos são secretados na circulação através da atividade do MCTS. 


Fonte: modificada de Portulano et al, 


giões próximas ao ambiente marinho, onde o solo é rico 
em iodo, também são fontes importantes deste elemento- 
«traço. Contudo, o acesso ao iodo para a população em ge- 
ral decorre da sua adição ao sal de cozinha, em quantida- 
des adequadas para garantir produção hormonal 
tireoidiana suficiente. Além disso, o iodo é usualmente uti- 
lizado como estabilizante de alimentos e componente de 
corantes vermelhos presentes em alimentos processados. 
Alguns fármacos, complexos vitamínicos e suplementos 
alimentares também apresentam iodo em sua composição. 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) preconiza 
um aporte diário de 150 ug de iodo pela dieta em indiví- 
duos adultos, embora esse aporte aumente em condições 
fisiológicas específicas, como gravidez e lactação (200 a 
250 ug de iodo por dia). 

Apesar do sistema altamente especializado de trans- 
porte de iodeto, as doenças geradas a partir da deficiência 
de iodo na dieta ainda são um grave problema de saúde 
pública mundial, com múltiplas e severas consequências 
para o organismo, todas devidas à reduzida produção de 
hormônios tireoidianos. Essas doenças foram agrupadas 
como moléstias relacionadas à deficiência de iodo ou io- 
dine deficiency disorders (IDD) e incluem hipotireoidismo, 
bócio, comprometimento do crescimento, retardo psico- 
motor e retardo mental irreversível. 

Em contraste, dados atuais demonstraram um au- 
mento no aporte de iodo em alguns países, principalmen- 
te pelo consumo excessivo de sal, alimentos processados 
e/ou suplementos. Estudos epidemiológicos indicam que 
o excesso de iodo também compromete a função tireoi- 
diana, uma vez que é um elemento extremamente reati- 
vo. De fato, quando em excesso, esse elemento-traço tem 
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EE oeniciência Ge indo moderado (UIC 20-48 pot) 
EEE oenestncia do iodo leve (50-49 pg/L) 
[E] Apone adeguato de iodo (UIC 100-199 pg/L) 








oe TJ Risco da hipertirecidisno induzido por iodo (UIC 200-298 pg/L) 
[E poco de consequências adversas s saúdo (UIC > 300 pg/L) 
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sido classificado como um interferente da função da ti- 
reoide, uma vez que induz o desenvolvimento de disfun- 
ções tireoidianas, como tireoidites, hipertireoidismo, hi- 
potireoidismo e bócio. 

Dessa maneira, é importante ressaltar que a exposi- 
ção crônica tanto à falta quanto ao excesso de iodo alte- 
ra a função da glândula tireoide (Figura 6). 


Hormônio tireotrófico (TSH) 


O TSH, também conhecido como tireotrofina, é um 
hormônio glicoproteico produzido pelos tireotrofos, que 
são células especializadas da adeno-hipófise. Esse hormó- 
nio é o principal estimulador da síntese e secreção de hor- 
mônios tireoidianos e, portanto, essencial para o funciona- 
mento adequado da glândula tireoide. O TSH é formado 
por duas subunidades, a alfa e a beta. A subunidade alfa 
é semelhante àquela apresentada pelos hormônios folí- 
culo estimulante (FSH) e luteinizante (LH). Contudo, a 
subunidade beta é específica desse hormônio e confere 
sua especificidade biológica e imunológica. 

A secreção hipofisária de TSH é estimulada pelo hor- 
mônio liberador de tireotrofina (TRH), produzido por 
neurônios parvocelulares do núcleo paraventricular do 
hipotálamo, e secretado no sistema porta hipotálamo-hi- 
pofisário. O TRH aumenta a síntese e secreção de TSH, a 
partir da ligação em seu receptor de membrana especifi- 
co expresso nos tireotrofos, o TRHR. 

É importante destacar que os hormônios tireoidia- 
nos, principalmente o T,, regulam negativamente a ex- 
pressão gênica, a síntese proteica e a secreção de TRH e 
TSH pelo hipotálamo e hipófise, respectivamente. Des- 


— 





J 





= Figura 6. Consumo de iodo no mundo. O estado nutricional de iodo no mundo é avaliado principalmente pela mensuração de iodo urinário. 


Dados recentes indicaram um consumo deficiente de iodo em 32 países, adequado em 71, mais do que adequado em 36, e excessivo em 11. 
Esses dados indicam que tanto a falta como o excesso de lodo ainda acometem as populações com consequências variáveis de acordo com o 
estágio de desenvolvimento dos indivíduos. UIC = concentração urinária de todo. 


Fonte: Andersson et al’. 
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sa maneira, a regulação da secreção de hormônios ti- 
reoidianos pelo TSH está sob controle de um mecanis- 
mo de retroalimentação negativa, que garante um 
controle fino da produção e secreção desses hormônios 
e a manutenção de seus níveis adequados na circulação. 
Nesse sentido, o aumento dos níveis plasmáticos de hor- 
múônios tireoidianos provoca uma maior inibição da sin- 
tese e secreção de TRH e TSH, o que, em última instân- 
cia, reduz a síntese e secreção hormonal tireoidiana. Por 
outro lado, a redução dos níveis de hormônios tireoi- 
dianos na circulação provoca uma menor inibição da 
síntese e secreção do TRH e TSH, e o aumento dos ni- 
veis circulantes deste último, por sua vez, estimula a 
síntese e secreção de hormônios tireoidianos pela tireoi- 
de, reestabelecendo os níveis normais desses hormônios 
na circulação (Figura 7). 

Os efeitos biológicos do TSH são mediados pela in- 
teração com seu receptor (TSHR), expresso na membra- 
na basolateral das células foliculares. O TSHR está aco- 
plado a proteínas Gs e Gq e, dessa maneira, os efeitos do 
TSH são mediados por segundos mensageiros intracelu- 
lares. A partir da ligação hormônio-receptor, a subunida- 
de G-alfa da proteína Gs ativa a enzima adenilil-ciclase, 
que catalisa a conversão do trifosfato de adenosina (ATP) 
em monofosfato cíclico de adenosina (AMPc). O aumen- 
to intracelular de AMPc leva à ativação de cinases, como 
a proteína cinase A (PKA) e à fosforilação de elementos 
proteicos envolvidos no controle da transcrição gênica. 
Já a ativação da subunidade G-alfa da proteína Gq leva à 
ativação da enzima fosfolipase C que hidrolisa fosfoino- 
sitídios (PPI) de membrana, gerando dois segundos men- 
sageiros: o inositol 1,4,5-trifosfato (IP3) e o diacilglicerol 
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~ Figura 7. Retroalimentação negativa dos hormônios tireoidianos so- 
bre o eixo hipotálamo-hipófise-tireoide. As setas azuis indicam o efeito 
estimulatório do TRH sobre a hipófise, aumentando a síntese e secreção 
de TSH que, por sua vez, estimula a síntese e secreção de hormônios 
tireoidianos que são liberados e agem em células-alvo em diferentes 
órgãos e tecidos. As setas vermelhas indicam o efeito negativo que os 
hormônios tireoidianos exercem sobre a hipófise e hipotálamo, inibindo 
a síntese e secreção de TSH e TRH, respectivamente. 

Fonte: adaptada de Saladin". 


(DG). O IP3 aumenta os níveis citosólicos de cálcio, en- 
quanto o DG estimula a proteína cinase C (PKC) de ma- 
neira cálcio-dependente. 

O TSH ativa, através da via adenilil-ciclase/AMPc/ 
PKA, a expressão e atividade de NIS, estimulando a cap- 
tação do iodeto; a síntese de TPO e Tg; a endocitose do 
coloide e secreção de hormônios tireoidianos. Além de 
aumentar a expressão e atividade de proteínas envolvidas 
na biossíntese de hormônios tireoidianos, o TSH é um 
potente mitógeno para as células foliculares tireoidianas, 
tanto que imunoglobulinas que mimetizam o efeito do 
TSH, como no caso da doença de Graves, promovem o 
crescimento exacerbado da glândula. Além de promover 
a hiperplasia, o estímulo sustentado de TSH leva à hiper- 
trofia das células foliculares, com aumento significativo 
do volume do retículo endoplasmático e do complexo de 
Golgi. A ação exacerbada do TSH na tireoide também au- 
menta sua vascularização, uma vez que esse hormônio 
estimula a proliferação de capilares na glândula e conse- 
quentemente o fluxo sanguíneo tireoidiano. 

As ações do TSH mediadas pela fosfolipase C ainda 
são controversas na literatura, contudo, alguns estudos 
sugerem que a estimulação dessa via de sinalização inibe 
tanto a proliferação das células foliculares quanto a síntese 
(principalmente por inibir a organificação do iodo) e se- 
creção de hormônios tireoidianos. 

Mutações pontuais no TSHR ou nas proteínas G as- 
sociadas ao TSHR promovem alterações nas respostas das 
células foliculares tireoidianas ao TSH, gerando situações 
de hipo ou hiperfunção desse hormônio na tireoide. De 
fato, adenomas tireoidianos normalmente estão associa- 
dos a ativação de proteínas G sem a necessidade de liga- 
ção do TSH ao seu receptor; neste caso, a síntese e secreção 
de hormônios tireoidianos ocorrem de maneira autôno- 
ma, e suprimem a síntese e secreção de TSH, o que por 
sua vez, atrofia o tecido tireoidiano normal. 


Mecanismo autorregulatório 


Desde a década de 1940, estudos indicam que as cé- 
lulas foliculares tireoidianas possuem um mecanismo in- 
trínseco altamente especializado e independente da ação 
do TSH, que garante a modificação da função da tireoi- 
de e sua adaptação frente às alterações na disponibilidade 
de iodo. Na seção anterior, foram discutidos os efeitos da 
deficiência e do excesso crônicos de iodo sobre a função 
tireoidiana, e nesta seção serão apresentados os efeitos de 
alterações agudas no aporte deste oligoelemento sobre a 
atividade da glândula. 

Nesse contexto, diante da deficiência aguda de iodo, há 
uma síntese preferencial de T, em relação à produção de T, 
essencialmente por uma diminuição do substrato (iodo) 
necessário à síntese desses hormônios, mas que garante, em 
última instância, um aumento do potencial biológico dos 
hormônios secretados. Estudos também relatam um au- 
mento na expressão e atividade de NIS nessas condições. 

Por outro lado, diante do excesso agudo de iodo, há 
uma diminuição significativa da atividade de NIS, na or- 


ganificação do iodo, na produção de AMPc e na secreção 
de hormônios tireoidianos (efeito Wolff-Chaikoff). Esses 
efeitos são mediados pelo próprio iodeto e também por 
iodolípedes, que são principalmente gerados pela incor- 
poração do iodo a lipídios de membrana através da ati- 
vidade da TPO. Adicionalmente, estudos indicam que 
tanto o iodeto quanto os iodolípedes interferem com a 
via de sinalização do TSH nos tireócitos. Além de rapi- 
damente diminuir a expressão e atividade de NIS, o ex- 
cesso agudo de iodeto aumenta a expressão e atividade 
de pendrina, o que diminui sua captação e aumenta seu 
efluxo para o coloide, respectivamente. Em conjunto, es- 
ses efeitos diminuem o conteúdo intracelular de iodeto e 
liberam a glândula do efeito inibitório, mecanismo 
conhecido como escape do efeito Wolff-Chaikoff, que 
ocorre mesmo na manutenção de níveis excessivos de iodo 
na circulação (Figura 8). 


Mecanismo de ação dos hormônios 
tireoidianos 


Os hormônios tireoidianos exercem seus efeitos bio- 
lógicos regulando a expressão de genes específicos e, por- 
tanto, a síntese de proteínas que atuam sobre a diferen- 
ciação celular, crescimento e metabolismo de todos os 
vertebrados. 

Essas ações clássicas, também denominadas genômi- 
cas, transcricionais ou nucleares, decorrem da interação do 
T, com seus receptores nucleares (TR), os quais estão in- 
timamente associados a regiões promotoras de seus ge- 
nes-alvo, em sequências denominadas elementos respon- 
sivos a hormônios tireoidianos (TRE), na forma de 
monômeros, homodimeros e heterodímeros (TR e recep- 
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tores da superfamília dos receptores nucleares, sendo os 
principais, o RA e o RXR) (Figura 9). 

Esse processo é complexo, pois depende: 

= Do acesso dos hormônios tireoidianos ao interior 
das células, o que está subordinado à expressão das proteí- 
nas transportadoras de hormônios tireoidianos presentes 
na membrana plasmática, como o MCTS8, para transpor- 
te do T, e o polipeptídio transportador de ânions orgâni- 
cos (OATP), para o transporte principalmente do T4. 

= Da expressão de 5’-desiodases (Dio 1 ou Dio 2) nos 
tecidos, as quais são responsáveis pela geração de T, a par- 
tir de T,, bem como da 5-desiodase (Dio 3), responsável 
pela inativação do T, a T,. 

= Do motif (sequência de bases) desses TREs (ele- 
mentos responsivos a hormônios tireoidianos). 

® Das isoformas de TR (alfa-1, alfa-2, beta-1, beta-2 
ou beta-3) expressas nos tecidos, o que depende da fase 
do desenvolvimento. 











{VRXR 








~ Figura 9. TR (em vermelho) ligados aos TRE (duas sequências de 
bases AGGTCA na forma de palindromo, intercaladas com quatro nu- 
cleotideos) na forma de monômeros, à esquerda, homodimeros (dois 
TR) a0 centro e, à direita, heterodímeros (TR + RA/RXR). 

Fonte: modificada de Hypertexts for Biomedical Sciences, Colorado State University 
(disponível em: http://arblcwmbs.colostate edu/hbooks/pathphys/endocrine/thyroid/ 
recoptors.humi). 
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Figura 8. Representação esquemática do efeito Wolff-Chaikoff e do seu escape. (A) Durante o efeito Wolff-Chaikoff, o excesso intracelular 
de iodeto inibe a atividade da TPO e a síntese e secreção de hormônios tireoidianos. Durante esse efeito ocorre também uma rápida inibição da 
expressão e atividade de NIS. Os efeitos inibitórios são mediados tanto pelo iodeto per se, quanto por iodolipedes. (B) O mecanismo de adaptação 
ou escape do efeito Wolff-Chaikoff decorre da diminuição da atividade e expressão de NIS, o que diminui a concentração intracelular de iodeto 
liberando a glândula dos efeitos inibitórios. Estudos recentes demonstram que o excesso de iodo também aumenta a expressão e atividade de 
pendrina, o que aumentaria o efluxo do iodeto intracelular para o coloide, contribuindo para o mecanismo de escape. 


Fonte: modificada de Leung e Braverman,”. 
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= De proteínas coativadoras e correpressoras, que 
também são diferencialmente expressas nos tecidos. Es- 
tas se associam aos ou se dissociam dos receptores de HT 
(TR), levando a indução ou a repressão da atividade trans- 
cricional basal, alterando assim a síntese das proteínas 
responsáveis pelos efeitos biológicos dos hormônios ti- 
reoidianos. 

Todos esses mecanismos, em conjunto, promovem 
uma regulação fina da ação do T, nas células, de certa for- 
ma independente da concentração plasmática de hormó- 
nios tireoidianos (Figura 10). 

Aproximadamente 80% do T, circulante depende da 
desiodação periférica do T,, hormônio produzido unica- 
mente pela tireoide, conforme descrito anteriormente. 
Além do T, ¢ T, a tireoide sintetiza pequenas quantida- 
des de rT, e T, os quais também são gerados periferica- 
mente por desiodação do T, e T,, respectivamente. Tan- 
to rT, como T, apresentam baixíssima afinidade de 
ligação aos TR e, tal qual o T,, vêm sendo considerados 
biologicamente inativos. 

Mutações no gene que codifica o TR-beta causam a 
síndrome de resistência aos hormônios tireoidianos, con- 
dição em que o paciente exibe vários sintomas decorren- 
tes da diminuída sensibilidade ao T, nos tecidos que ex- 
pressam predominantemente essa isoforma de TR, como 
a hipófise e hipotálamo, o que leva a um aumento do TSH 
plasmático, ao mesmo tempo em que se observa aumen- 
to da frequência cardíaca, que decorre da interação do T, 
com o TR-alfa, isoforma mais expressa no coração. Mo- 
delos de deleção (knockout) e mutação (knockin) dos TR 
em camundongos também têm sido muito importantes 
para elucidar o papel das diferentes isoformas de TR na 
resposta dos diversos tecidos ao T,, bem como das ações 
moleculares dos próprios TR, não ligados aos hormônios 
tireoidianos. 

A maioria das ações genômicas do T, resulta da in- 
dução da expressão de genes específicos, como o gene do 











= Figura 10. Esquema ilustrando as várias etapas que determinam a 
ação genômica do T, em uma célula-alvo, desde a entrada dos hor- 
múônios tireoidianos através de suas proteínas transportadoras e ação 
das desiodases promovendo geração (Dio 2) ou inativação de T, (Dio 
3), até sua interação com o TR, na forma de heterodímero com o RXR. 
Fonte: modificada de Williams & Basset. Journal of Endocrinology 2011:209-261-72. 


GH e das isoformas II e alfa da cadeia pesada da miosina 
ATPase no músculo esquelético e cardíaco respectivamen- 
te, como será descrito adiante. Outros genes, contudo, 
como os que codificam o beta-TSH e a cadeia pesada da 
miosina ATPase I (músculo esquelético) e beta (múscu- 
lo cardíaco), são regulados negativamente pelos hormônios 
tireoidianos. 

Embora a maioria dos estudos relacionados à regu- 
lação da expressão de genes se concentre na regulação da 
sua transcrição, mecanismos pós-transcricionais, que in- 
cluem o splicing, a estabilidade e a tradução do mRNA 
em proteína, e eventos pós-traducionais, como estabili- 
dade, modificação (glicosilação, fosforilação) e degrada- 
ção da proteína gerada, também são etapas importantes 
na regulação da expressão de genes. Estudos nesse nível 
vêm crescendo e ganhando importância nos últimos anos. 

Nesse contexto, também vem aumentando na litera- 
tura o número de evidências de que os hormônios tireoi- 
dianos promovem efeitos que ocorrem em curto perío- 
do de tempo (poucos minutos) e que se manifestam 
mesmo na presença de inibidores da transcrição gênica, 
o que demonstra que algumas ações dos hormônios ti- 
reoidianos independem da sua interação com o seu re- 
ceptor nuclear, efetivando-se por intermédio de outro 
mecanismo, que não o nuclear. Essas ações são conheci- 
das como não genômicas, extranucleares ou pós-transcri- 
cionais, Outra particularidade dessas ações é que podem 
ser desencadeadas também pelo T, rT, e T,, além do T,, 
ao contrário das ações nucleares que são protagonizadas 
basicamente pelo T,, conforme salientado anteriormen- 
te. Esses dados mudam o paradigma de que o To rT, e T, 
são biologicamente inativos. 

Há evidências de ações não gendmicas dos hormó- 
nios tireoidianos: 

= Na membrana plasmática, estimulando o trans- 
porte de glicose, Ca** e Na’. 

= Em organelas celulares, como mitocôndria — faci- 
litando o transporte de ADP para o seu interior e a for- 
mação de ATP — e retículo sarcoplasmático — aumentan- 
do a atividade da bomba de cálcio (SERCA), efeito que 
se soma à sua conhecida ação transcricional sobre a ex- 
pressão gênica da SERCA. 

= No citoesqueleto, promovendo polimerização da 
actina em células gliais, ósseas e hipofisárias, sendo essas 
últimas evidenciadas pelo nosso grupo. 

a Sobre a atividade de cinases específicas, como a 
proteína cinase C (PKC), a A (PKA), a piruvato cinase M2 
(PKM2) e a mitogen-activated protein kinase (MAPK). 

= Em mRNAs especificos, como os da enzima mili- 
ca, GH, TSH e GLUT4, alterando sua estabilidade e taxa 
de tradução. 

= Sobre a translocação de GLUT4 e o transporte de 
glicose em células musculares. 

Apesar de sítios de interação com os hormônios tircoi- 
dianos e seus análogos terem sido descritos na membrana 
celular, mitocôndrias e retículo endoplasmático, muitos 
deles ainda não foram identificados. Estudos demonstra- 
ram a existência de um sítio ligante com alta afinidade 


pelos hormônios tireoidianos em uma proteína estrutu- 
ral de membrana plasmática, a integrina alfa-V beta-3, 
que reconhece proteínas de matriz extracelular que apre- 
sentam o domínio RGD (Arg-Gly-Asp), bem como o T, 
eo T,. Da interação dos hormônios tireoidianos com essa 
integrina ocorre a ativação da via da MAPK, a qual me- 
deia os efeitos não genômicos do T, sobre a angiogénese 
e reorganização do citoesqueleto, que em conjunto po- 
deriam interferir com o tráfego de vesículas para a mem- 
brana. Esses mecanismos também parecem envolver um 
TR-alfa truncado, que é um receptor de hormônios ti- 
reoidianos sem o domínio de ligação ao DNA, ficando re- 
tido no citoplasma, onde se associa com outras proteí- 
nas/enzimas. Dessa maneira, veem-se duas diferentes 
possibilidades pelas quais os hormônios tireoidianos po- 
deriam atuar em um mesmo evento, sendo uma delas por 
uma ação na membrana e outra intracelularmente. 

Estudos também demonstram a presença de TR no 
citosol acoplados a sistemas enzimáticos. Dessa maneira, 
a ligação hormônio-receptor desencadeia a ativação de 
vias de sinalização, como a da PI3K e mTOR (mamma- 
lian target of rapamycin), estimulando a síntese proteica 
por mecanismos não gendmicos. Esse mecanismo tam- 
bém parece mediar a estimulação da atividade da Na*/K* 
ATPase e sua translocação em resposta à administração 
aguda de T, (Figura 11). 

O fato dessas ações serem rapidamente desencadea- 
das pode ser de extrema importância para a manutenção 
a curto prazo da homeostase celular frente aos vários de- 
safios que são apresentados, pois representa um mecanis- 
mo economicamente viável, que é acionado e efetivado 
em primeira instância, antes, portanto, que as ações gend- 
micas se concretizem. Em resumo, as ações não genômi- 
cas podem protagonizar eventos vitais em situações emer- 
genciais. Dessa forma, essas ações se traduzem em rápidas 
alterações na expressão e processamento de mRNA e pro- 
teínas a ele relacionadas, que não podem ser atribuídas a 





~ Figura 11. Esquema que ilustra os mecanismos genômicos e não ge- 
nômicos da ação dos hormônios tireoidianos, desencadeados a partir da 
interação do T, com os seus sítios de interação (receptores) no núcleo 
(TR), no citoplasma (TR associado a PI3K) e na membrana (integrina 
alfa-V beta-3). 

Fonte: modificada de galieryáshare com. 
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uma ação direta dos hormônios tireoidianos sobre os ge- 
nes que as codificam, e que prescindem de interação do 
hormônio com o seu receptor nuclear associado ao TRE. 

Recentemente, descreveu-se a existência de pequenos 
RNA não codificantes (microRNA ou miRNA) em célu- 
las eucariontes, que apresentam, em média, 22 nucleotí- 
deos. Os miRNA ligam-se a sequências complementares 
de certos mRNA-alvo impedindo a sua tradução e levan- 
do ao silenciamento gênico. Esses estudos abrem uma 
nova possibilidade de interferência da ação dos hormé- 
nios tireoidianos sobre a expressão dos miRNA. De fato, 
recentemente foi demonstrado que o tratamento in vitro 
de cardiomiócitos de ratos com T, induziu a expressão 
do miR-350, que tem como alvo aparente o mRNA do re- 
ceptor de angiotensina I (ATR1). Detectou-se também 
que o T, exerceu uma rápida ação pós-transcricional au- 
mentando a cauda poli(A) desse transcrito, o que pode- 
ria explicar o aumento da sua estabilidade e taxa de tra- 
dução. Esses dados, aparentemente contraditórios, expõem 
a elevada complexidade que envolve o controle da expres- 
são de um gene e como um mesmo hormônio, como o 
T,, pode atuar simultaneamente em várias etapas desse 
controle, participando, inclusive, de um mecanismo de 
contrarregulação do ATRI. 


Ações fisiológicas dos hormônios tireoidianos 


Os hormônios tireoidianos exercem reconhecidos 
efeitos sobre o crescimento, desenvolvimento e metabo- 
lismo, os quais repercutem também em importantes ações 
sistêmicas. 


Crescimento 


O T, interfere no crescimento de todos os vertebra- 
dos, basicamente, por induzir a transcrição do gene do 
GH, a qual foi a primeira ação nuclear descrita desse hor- 
mônio. O GH atua diretamente em tecidos, como cora- 
ção, musculatura esquelética e placa epifisária, aumentan- 
do a síntese proteica, efeito que se soma aos seus efeitos 
indiretos sobre a síntese hepática de IGF-I, que também é 
um potente indutor da síntese proteica. Os receptores de 
IGF-I são expressos, virtualmente, em todos os tecidos do 
organismo. Dessa forma, infere-se que o T,, via GH e IGF- 
-I, atue indiretamente sobre todos eles também. Ações não 
gendmicas do T, aumentando rapidamente a estabilida- 
de e a taxa de tradução do MRNA do GH e a secreção des- 
te hormônio também já foram demonstradas. 


Desenvolvimento 


As primeiras ações do T, sobre o desenvolvimento 
foram descritas em girinos, cuja metamorfose para rã de- 
corre da ação do T, estimulando a síntese e catabolismo 
proteico em regiões específicas do organismo, o que cul- 
mina com o aparecimento dos membros e regressão da 
cauda, respectivamente, 
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Nesse período específico, mecanismos homeostáti- 
cos são desencadeados no sentido de promover uma re- 
gulação fina da ação do T,, uma vez que vários são os ge- 
nes regulados por esse hormônio. Nesse sentido, durante 
o desenvolvimento embrionário de vertebrados há uma 
elevada expressão de TR-alfa-2, o qual apresenta domí- 
nio de ligação ao DNA, mas não ao ligante (T,), o que 
permite sua ligação aos TRE e dificulta a ligação dos le- 
gitimos TR aos TRE. Dessa forma, eles exercem um efei- 
to dominante negativo, o que seria determinante para a 
proteção dos tecidos às impactantes ações do T, nesse pe- 
ríodo. Do mesmo modo, há uma superexpressão de Dio 
3 na placenta, o que promoveria desiodação do T, a T, e, 
igualmente, uma redução do impacto do T, nos seus di- 
ferentes genes-alvo. 

As ações do T, sobre o desenvolvimento do SNC no 
período embrionário também são muito conhecidas e de- 
terminantes da função intelectual do indivíduo adulto, 
como observado no hipotireoidismo congênito, no qual 
o quadro de cretinismo se apresenta. Esse déficit da fun- 
ção intelectual, com retardo mental bastante sério, é con- 
sequência da redução da expressão de importantes 
proteínas responsáveis pela: mielinização de neurônios, 
como a MBP (myelin basic protein), PLP1 (proteolipid pro- 
tein 1) e MAG (myelin-associated glycoprotein); sinapto- 
génese, como a Srgl (synaptotagmin-related gene 1), RC3 
(neurogranin) e formação de dendritos; maturação neu- 
ronal, como o NGF (nerve growth factor), NT-3 (neuro- 
trophin 3) e BDNF (brain-derived neurotrophic factor); e 
migração neuronal, como a Trk (neurotrophic tyrosine ki- 
nase receptor). Vale ressaltar que o principal substrato 
energético do SNC é a glicose, e o GLUT1, seu principal 
transportador nesse tecido, tem sua expressão regulada 
positivamente pelo T, nesse período da vida, de modo 
que no hipotireoidismo congênito, esse fato também deve 
ser levado em consideração. Por outro lado, a detecção de 
hipotireoidismo congênito ao nascimento, e o tratamen- 
to precoce com hormônios tireoidianos no período neo- 
natal promovem o aumento da expressão de parte dessas 
proteínas, de modo a reverter parcial ou totalmente as al- 
terações na mielinização e sinaptogênese detectadas, bem 
como na expressão de GLUT1. 

É importante ressaltar a relevância dos hormônios ti- 
reoidianos maternos, fundamentalmente T,, para o pri- 
ming do desenvolvimento do SNC, principalmente no 
primeiro trimestre da gestação, e posteriormente, a ação 
do T, produzido pela tireoide fetal. 


Metabolismo 


As ações gerais dos hormônios tireoidianos sobre o 
metabolismo energético se refletem no aumento da taxa 
metabólica e produção de calor. Elas se caracterizam fun- 
damentalmente pela indução de genes que promovem a 
hidrólise de ATP, como a ATPase Na*/K*, Ca** ATPase do 
retículo sarcoplasmático, bem como a de genes envolvidos 
na síntese de ATP, os quais codificam enzimas relaciona- 
das ao metabolismo dos carboidratos, lipídios e proteínas. 


Em ambos os processos ocorre liberação de calor, o que é 
fundamental para a manutenção da temperatura corporal. 
O tecido adiposo marrom, que participa da termo- 
génese facultativa em resposta ao frio, também é alvo do 
T, que, juntamente com a noradrenalina, aumenta a ex- 
pressão de UCP1 (proteína desacopladora 1), a qual de- 
sacopla a fosforilação oxidativa, promovendo dissipação 
de calor. Assim, no hipertireoidismo ocorre aumento da 
produção de calor, com subsequente ativação reflexa de 
mecanismos homeostáticos para a sua perda, como va- 
sodilatação periférica e sudorese, o que torna a cútis mais 
úmida e rosada, com reflexos nos anexos cutâneos como 
cabelos e unhas, que se tornam mais brilhantes e fortes, 
respectivamente. O aumento da taxa metabólica no hi- 
pertireoidismo é acompanhado por perda de peso, ape- 
sar do aumento da ingestão alimentar, que parece decor- 
rer do aumento da expressão de AGRP (agouti-related 
protein) e NPY (neuropeptídio Y) no núcleo arqueado do 
hipotálamo, que são orexígenos, e diminuição de POMC 
(pro-opiomelanocortina), que é anorexígena. O contrá- 
rio ocorre no hipotireoidismo, quando ocorre queda da 
taxa metabólica, aumento de peso corporal e redução da 
produção de calor, o que provoca igualmente a ativação 
de mecanismos de preservação de calor para manuten- 
ção da temperatura corporal, como vasoconstrição, o que 
torna a pele mais pálida e ressecada; da mesma forma, os 
cabelos se tornam ressecados, e as unhas, frágeis. 


Metabolismo dos carboidratos 

É bastante conhecido o efeito do T, na indução do gene 
que codifica o GLUT4, proteína transportadora de glicose 
expressa nos tecidos muscular esquelético, cardíaco e adi- 
poso. Ela é translocada para a membrana plasmática em 
resposta à insulina, sendo a responsável pela manutenção 
da glicemia no período pós-prandial. Também já foram 
descritas ações não genômicas do T, em células muscula- 
res esqueléticas, promovendo aumento da estabilidade do 
mRNA do GLUT4 e translocação do GLUT4. Do mesmo 
modo, enzimas da via glicolítica, como a enolase 1, triose- 
fosfato isomerase, fosfoglicerato cinase 1 e fosfofrutocina- 
se, também têm sua expressão aumentada pelo T,. O re- 
sultado dessas ações do T, é o aumento da captação e 
utilização de glicose pelas células, razão pela qual ocorre 
intolerância à glicose no hipotireoidismo, Por outro lado, 
o T, aumenta o tônus simpático e a expressão de recepto- 
res beta-adrenérgicos em tecidos como o figado, de modo 
que também exerce efeitos glicogenolíticos, aumentando 
a produção hepática de glicose. Essa é a razão pela qual no 
hipertireoidismo também ocorre um quadro de intolerân- 
cia à glicose. Deve-se considerar, contudo, que a redução 
do peso corporal e da massa gorda, conforme citado a se- 
guir, pode melhorar a sensibilidade tecidual à insulina. 


Metabolismo dos lipídios 

A regulação do metabolismo lipídico pelo T, é bas- 
tante complexa e envolve principalmente as ações no te- 
cido adiposo e figado. Os efeitos lipolíticos do T, são 
reconhecidos há muito tempo e resultam da indução da 


expressão dos receptores beta-adrenérgicos no tecido adi- 
poso, o que torna esse tecido mais responsivo às catecola- 
minas, importantes agentes lipolíticos. Ainda não foram 
identificados elementos responsivos ao T, na região pro- 
motora dos genes que codificam a lipase hormônio-sen- 
sível (LHS), a lipase dos triglicérides dos adipócitos (ATGL) 
ea perilipina (PRLA), o que reforça que as ações lipolíti- 
cas do T, são indiretas. No figado, o T, induz a expressão 
de genes envolvidos na lipogénese, com a ácido graxo sin- 
tase (Fas), spot 14, acil-Coa sintetase 5, enzima milica, en- 
tre outras; mas também aumenta a expressão de genes en- 
volvidos na oxidação de ácidos graxos, como 
transportador de ácido graxo (Fat), lipase lipoproteica 
(Lpl), carnitina palmitoiltransferase-lalfa (Cpt-lalfa), que 
é uma enzima-chave na oxidação mitocondrial de ácidos 
graxos. Sabe-se que o hipotireoidismo cursa com eleva- 
ção do colesterol plasmático, e que o T, induz a expressão 
do gene que codifica a hidroximetil glutaril CoA reduta- 
se, enzima-chave da síntese do colesterol, bem como a da 
7-alfa-hidroxilase (CYP7A1), responsável pela síntese de 
ácidos biliares, em que o colesterol é usado como substra- 
to, efeito este que predomina sobre o primeiro. Ainda, o 
T, aumenta a expressão de receptores de LDL no fígado, 
os quais são importantes para a remoção de LDL do plas- 
ma. Contudo, no hipertireoidismo pouca alteração ocor- 
re na colesterolemia. Estudos desenvolvidos em camun- 
dongos com mutações no TR-alfa e beta mostraram que 
ambas as isoformas contribuem com as ações do T, sobre 
o metabolismo lipídico, mas de maneira dependente do 
tecido-alvo, uma vez que o TR-beta parece ser o media- 
dor essencial dos efeitos do T, sobre a colesterolemia. 


Metabolismo proteico 

O T, também influencia o metabolismo proteico exer- 
cendo efeitos tanto sobre a síntese quanto sobre o catabo- 
lismo das proteínas. Parte dos efeitos sobre a síntese protei- 
ca pode ser explicada pelas ações estimulantes do T, sobre 
a expressão do gene do GH e, consequentemente, IGF-I. 
Contudo, como a ação clássica do T, envolve a ativação da 
transcrição gênica, em tese pode-se afirmar que o T, esti- 
mula a síntese de várias proteínas, como a MHC-alfa, Na*/ 
K* ATPase e Ca"? ATPase, por mecanismos genômicos. Mais 
recentemente, demonstrou-se que o T, também aumenta 
a síntese proteica por mecanismos não genômicos. Estes 
envolvem a interação do T, com um TR-alfa-1 citosólico 
em cardiomiócitos. Nestas células, esse receptor encontra- 
-se acoplado à subunidade p85 da PI3K. Dessa maneira, 
após a interação T,-receptor há ativação subsequente da 
Akt, mTOR e da via de sinalização da p70S6K, aumentan- 
do a síntese de proteínas. Ainda assim, quando em exces- 
so o T, pode induzir protedlise, pela via dependente da ubi- 
quitina/proteassoma, que faz parte da via não lisossomal 
de degradação de proteínas intracelulares. 


Ações sistêmicas dos hormônios tireoidianos 


As ações do T, aqui descritas levam a repercussões fi- 
siológicas nos diferentes sistemas orgânicos. Serão desta- 
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cadas, a seguir, algumas ações sistêmicas dos hormônios 
tireoidianos. 


Sistema nervoso central (SNC) 

Além das ações do T, sobre o desenvolvimento do 
SNC, sabe-se que ele atua de forma importante no SNC 
na vida adulta, promovendo aumento geral do nível de 
alerta, resultando em maior atenção e melhora no pro- 
cesso de aprendizagem e memória. Esses efeitos decor- 
rem da sua ação estimulante sobre o sistema ativador re- 
ticular ascendente (SARA), que é uma rede de neurônios 
que parte da formação reticular do tronco encefálico em 
direção ao córtex cerebral, bem como do aumento do tô- 
nus simpático. No hipertireoidismo tais ações podem le- 
var a insônia e até mesmo à alucinação. Já no hipotireoi- 
dismo, o comprometimento da atividade do SARA 
resulta em redução da atenção e do aprendizado, bem 
como em sonolência. Contudo, há relatos de distúrbios 
cognitivos tanto em casos de hipo quanto hipertireoidis- 
mo, ¢ o aumento do risco para desenvolvimento de de- 
méncia tem sido associado tanto ao hiper quanto ao hi- 
potireoidismo subclínico. Alguns autores, contudo, 
sugerem que os distúrbios da cognição decorrem das al- 
terações cardiovasculares ou do metabolismo da glicose 
no cérebro induzidos pelas disfunções tireoidianas. Um 
estudo recente aponta efeitos positivos dos hormônios 
tireoidianos na remielinização de neurônios comprome- 
tidos pela esclerose múltipla, efeito que se daria pelo au- 
mento da transcrição gênica de células precursoras de 
oligodendrócitos. 


Sistema cardiovascular 

O coração é um dos principais órgãos-alvo dos hor- 
mônios tireoidianos. O T, exerce reconhecido efeito in- 
dutor de hipertrofia cardíaca, que resulta da sua genômi- 
ca aumentando a expressão da isoforma alfa da cadeia 
pesada da miosina ATPase (MHC-alfa), bem como de 
uma ação não genômica ativando a mTOR, conforme 
descrito. A expressão aumentada da MHC-alfa imprime 
maior velocidade de contração ao músculo cardíaco. O 
T, ainda aumenta a transcrição do gene que codifica a 
SERCA2 ATPase, a qual encurta o tempo de contração 
muscular. Alterações da atividade cardíaca diante das mo- 
dificações da função tireoidiana culminaram com a des- 
coberta de mais genes-alvo do T, nesse tecido, como o ca- 
nal marca-passo ou If (funny current) no nódulo sinusal, 
que controla a atividade espontânea das células do mar- 
ca-passo, e que pertence a uma família de canais ativados 
na hiperpolarização, os HCN2 e 4 (potassium/sodium hy- 
perpolarization-activated cyclic nucleotide-gated ion chan- 
nel 2 e 4), os quais têm a sua expressão aumentada pelo 
T,. Essa ação, somada ao aumento da MHC alfa e da SER- 
CA2 ATPase induzida pelo T, levam ao aumento da fre- 
quéncia cardíaca nos estados hipertireóideos, o que pode 
justificar a taquicardia observada nessas condições e a 
bradicardia observada no hipotireoidismo. Outro gene 
cardíaco que é regulado positivamente pelo T, é o que co- 
difica o receptor beta-1-adrenérgico, o que, conforme co- 
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mentado, aumenta a responsividade do coração às cate- 
colaminas, efeito que também se soma aos efeitos 
cronotrópicos e inotrópicos positivos diretos do T,. 

Alguns genes, contudo, são regulados negativamen- 
te pelo T,, como o que codifica o MHC-beta, fosfolam- 
ban, TR-alfa-1 e trocador Na*/Ca*2, Essas ações do T, fa- 
zem com que no hipertireoidismo ocorra aumento da 
força de contração cardíaca e portanto do volume sistó- 
lico, bem como da frequência cardíaca, o que eleva o dé- 
bito cardíaco. Contudo, a vasodilatação periférica, que 
resulta da elevação da calorigénese nesse quadro, reduz a 
resistência vascular periférica, de modo que embora a 
pressão sistólica aumente, a diastólica é reduzida. Dessa 
maneira, as alterações na pressão arterial média podem 
não ser observadas. 


Sistema respiratório 

Os efeitos do T, sobre o sistema respiratório são re- 
flexo, principalmente, de alterações na pressão parcial dos 
gases na circulação, resultantes de seus efeitos sobre o me- 
tabolismo energético. Assim, o aumento da taxa metabó- 
lica que ocorre no hipertireoidismo eleva o consumo de 
O, e produção de CO,, cuja consequência é a queda da 
pO, e aumento da pCO, no plasma, alterações estas que 
são detectadas pelos quimiorreceptores centrais e perifé- 
ricos, o que, por sua vez, leva ao desencadeamento de res- 
postas reflexas de hiperventilação. 


Sistema muscular esquelético 

Um dos efeitos mais marcantes do T, na musculatu- 
ra esquelética se deve à indução da expressão da subuni- 
dade II da cadeia pesada da miosina (MHCII), enzima 
que apresenta elevada atividade ATPásica, o que confere 
maior velocidade de contração a esse tecido. Essa é a ra- 
zão pela qual os músculos que apresentam elevada ex- 
pressão dessa proteína são classificados como músculos 
de contração rápida. Já os músculos de contração lenta 
expressam mais a MHCI, que apresenta baixa atividade 
ATPásica. Outra proteína que é regulada transcricional- 
mente pelo T, é a SERCA ATPase 1 (SERCA1), responsá- 
vel pela recaptação do cálcio durante o acoplamento 
excitação-contração. Essa enzima também tem sua ativi- 
dade aumentada na presença de T,, o que foi apontado 
pela primeira vez pelo nosso grupo de pesquisa. 

Assim, observa-se que o excesso de T, provoca au- 
mento da expressão/atividade de MHCII e SERCA 1 na 
musculatura esquelética, o que muda o fenótipo do mús- 
culo de contração lenta, que passa a adquirir proprieda- 
des de músculo de contração rápida. Esses achados justi- 
ficam a hiper-reflexia usualmente detectada nos estados 
de hipertireoidismo. Contudo, os músculos de contração 
lenta continuam a expressar mioglobina e enzimas oxi- 
dativas (citrato sintase e succinato desidrogenase), as quais 
são ainda mais expressas na presença de elevadas concen- 
trações séricas de T,. 

Por outro lado, conforme já colocado, na condição 
de hipertireoidismo observa-se um elevado catabolismo 
proteico. Estudos do transcriptoma do músculo esquelé- 


tico de humanos tratados com T, revelaram que esse hor- 
mônio, além dos genes classicamente descritos, regula a 
transcrição de genes envolvidos com a organização do ci- 
toesqueleto e maturação do RNA, bem como de vários 
fatores transcricionais, além dos já relacionados ao me- 
tabolismo energético, síntese e proteólise, entre outros. 


Sistema renal 

Há poucos estudos relacionados aos efeitos do T, no 
tecido renal, embora esse tecido tenha sido um dos pri- 
meiros a serem investigados quanto à presença de recepto- 
res nucleares de T,. Sabe-se que os rins expressam desio- 
dases, as quais são reguladas pelos hormônios tireoidianos. 
Alguns estudos também apontam uma ação do T, au- 
mentando a reabsorção tubular de Na* no túbulo proxi- 
mal, por mecanismo similar ao desencadeado pela aldos- 
terona (aumento da expressão da ATPase Na*/K”). Além 
disso, a alfa-glicerofato desidrogenase também tem sua 
expressão aumentada nesse tecido, como no figado. 


Considerações finais 


A presença de receptores nucleares em todos os teci- 
dos e de sítios de ligação aos hormônios tireoidianos na 
membrana plasmática e organelas intracelulares indica 
serem esses hormônios de fundamental importância para 
a fisiologia celular. Sua produção em quantidades ade- 
quadas depende fundamentalmente de um suprimento 
de iodo que deve estar dentro de limites fisiológicos, uma 
vez que a sua deficiência ou excesso provocam, por me- 
canismos distintos, hipotireoidismo, que pode ser bas- 
tante deletério ao organismo dependendo da fase do de- 
senvolvimento em que se encontre, podendo inclusive 
interferir com a saúde da prole, conforme mostram os es- 
tudos de epigenética que vêm avançando ultimamente. 
Os mecanismos fisiológicos envolvidos no controle da 
entrada e efluxo de iodo do tircócito revelam a existén- 
cia de um mecanismo autorregulatório que permite que 
quantidades adequadas desses hormônios sejam sinteti- 
zadas. A existência de mecanismos que regulam a sua en- 
trada nas células, a expressão diferencial de receptores, de 
moléculas correguladoras e de desiodases também reve- 
lam a existência de mecanismos intracelulares que garan- 
tem o acesso do hormônio ao seu receptor, a despeito do 
que esteja ocorrendo com os seus níveis circulantes. 

Suas ações no crescimento, desenvolvimento e sobre o 
metabolismo, bem como as repercussões dessas ações em 
todos os sistemas do organismo, revelam a sua importân- 
cia para a manutenção da atividade cognitiva, para a nos- 
sa vida e para a nossa saúde, de um modo geral. Seus efei- 
tos no controle da ingestão alimentar e da taxa metabólica 
indicam o seu fino papel no controle do metabolismo e da 
homeostase energética. A variedade de mecanismos envol- 
vidos nas suas ações também estimula a buscar sua com- 
preensão e a produção de análogos que possam atuar como 
agonistas ou antagonistas, ou que atuem em determinadas 
vias de sinalização, os quais poderiam ser úteis como es- 
tratégias de intervenção terapêutica. Ainda, o fato de as dis- 


funções tireoidianas ocuparem o segundo lugar em preva- 
lência na população mundial, faz com que estudos nessa 
área sejam necessários e promissores. 
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Tireotoxicose e hipertireoidismo 


Embora os termos tireotoxicose e hipertireoidismo 
sejam usados como sinônimos na prática clínica, vale lem- 
brar que a tireotoxicose é a síndrome de excesso de hor- 
mônios tireoidianos nos tecidos, independentemente da 
fonte (tireoide, exógena ou ectópica). O hipertireoidis- 
mo refere-se a uma das etiologias da tireotoxicose, quan- 
do a produção excessiva dos hormônios tireoidianos é 
proveniente da tireoide. A causa mais comum de hiper- 
tireoidismo é a doença de Basedow-Graves. 

Por razões didáticas, julgamos conveniente dividir 
em tireotoxicose decorrente de hipertireoidismo e tireo- 
toxicose não associada ao hipertireoidismo (Tabela 1). 
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Tabela 1. “Cousas de tireotoxicose k 
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A. Tireotoxicose decorrente — — — 


de hipertireoidismo hipertireoidismo 
Secreção inadequada de TSH Doença inflamatória 
(hipertireoidismo central) Tireoidite subaguda 
Adenoma hipofisário Tireoidite crônica de Hashimoto 
produtor de TSH (fase hipertiredidea) 
Resistência ao HT Uso de amiodarona 
Estimulador tireóideo anormal Origem extratireóides de HT 
Doença de Basedow-Graves Tireotoxicose factícia ou exógena 
Tumor trofoblástico (mota Tecido tiredideo ectópico: 
hidatiforme) Metástases funcionantes 
Autonomia tiredidea intrínseca ativas de carcinoma tireóideo 
Adenoma tóxico (moléstia folicular 
de Plummer) Struma ovari (neoplasia 
Bócio multinodular tóxico ovariana) 


Tireotoxicose decorrente de 
hipertireoidismo 


Doença de Graves 


A doença de Graves é uma síndrome caracterizada 
por hipertireoidismo, oftalmopatia infiltrativa, dermopa- 
tia infiltrativa e, raramente, acropaquia. Em geral, o bó- 
cio e o excesso de hormônio tireoidiano são os aspectos 
predominantes. Usualmente, a doença de Graves inclui 
duas categorias principais de manifestações clínicas: as es- 
pecíficas da doença de Graves, causadas pela autoimuni- 
dade - oftalmopatia de Graves, bócio, dermopatia e acro- 
paquia, e as provocadas pelo hipertireoidismo (Figura 1). 


Patogénese 

A doença de Graves é uma das doenças autoimunes 
mais frequentes em nosso meio, caracterizada pela pre- 
sença de anticorpos contra o receptor de TSH (TRAb)'. 
A produção de anticorpos é dependente das células T e 
vários epítopos no domínio extracelular do receptor de 
TSH (TSHR) são reconhecidos como antígenos, induzin- 
do a formação de imunoglobulinas da classe G. O TRAb 
mimetiza a ação do TSH, ligando-se ao TSHR; conse- 
quentemente, ativa a proteína G (Gsa) acoplada ao re- 
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- Figura 1. Bócio difuso tóxico. 


ceptor, desencadeando o sistema adenilciclase, com maior 
produção de AMP cíclico, estimulando a cascata de pro- 
dução de hormônio tireoidiano e levando à hiperplasia e 
hipertrofia das células foliculares da tireoide’. Os efeitos 
causados por estes autoanticorpos não são bloqueados 
por concentrações elevadas de hormônio tireoidiano, le- 
vando à estimulação hormonal contínua. Na fase ativa da 
doença de Graves, concentrações elevadas de TRAb po- 
dem ser observadas ao redor de 99% dos pacientes afeta- 
dos, sendo este o marcador patognomônico da doença de 
Graves”, 

Na doença de Graves, insultos locais na tireoide, como 
infecções virais ou traumas locais, levam a ativação de 
linfócitos T reativos a antígenos ou peptídeos derivados 
dos antígenos tireoidianos. Insultos à distância podem 
trazer linfócitos T já ativados para a tireoide. Através da 
secreção de citocinas, linfócitos T ativam outros linfóci- 
tos dentro da tireoide. Além disso, linfócitos intratireoi- 
dianos podem ser ativados por mimetismo molecular de 
antígenos bacterianos ou virais com proteínas humanas, 
como o receptor de TSH. Citocinas secretadas pelos lin- 
fócitos T podem ainda induzir a expressão de MHC tipo 
II pelos tireócitos que amplificam a apresentação de au- 
toantígenos ¢ a ativação de linfócitos T autorreativos, pro- 
pagando a resposta autoimune*, 

Fatores genéticos e ambientais participam por meca- 
nismos desconhecidos no aparecimento e na manuten- 
ção da doença autoimune. Não parece haver envolvimen- 
to de um gene específico e a concordância em gêmeos 
idênticos ocorre em apenas 20% dos casos”. 

A doença de Graves, como outras doenças autoimu- 
nes, predomina cerca de 10 vezes mais em mulheres que 
em homens, talvez, em parte, devido aos efeitos modula- 
dores dos estrógenos no sistema imunitário. Da mesma 
maneira, eventos adversos graves, como infecção e trau- 
mas, podem desencadear o aparecimento da doença. O 
tabagismo tem sido relacionado ao aparecimento da of- 
talmopatia de Graves. Em ambientes iodo-deficientes, a 
exposição ao iodo suplementar pode precipitar doenças 
autoimunes, como a doença de Graves e, mais frequen- 
temente, a tireoidite de Hashimoto’. 

A doença de Graves representa 70 a 80% dos portado- 
res de hipertireoidismo. A incidência anual em mulheres é 


de 0,5 a cada 1.000, com maior risco de ocorrência entre 
40 e 60 anos. A prevalência de doença de Graves é seme- 
lhante em asiáticos e caucasianos e menor em negros”. 


Manifestações extratireóideas 

A oftalmopatia de Graves clinicamente evidente ocor- 
re em cerca de 50% dos pacientes com doença de Graves, 
podendo ocorrer antes, concomitante ou após a instala- 
ção do hipertireoidismo (vide capítulo específico)”. 

Dermopatia, ou mixedema pré-tibial, é caracteriza- 
da por infiltrado de linfócitos T na derme, que liberam 
citocinas, estimulando a produção de glicosaminoglicans 
e ácido hialurônico, que são hidrofóbicos, resultando em 
edema. A dermopatia tem como localização principal a 
área pré-tibial e dorso dos pés, onde existe traumas. A le- 
são é caracterizada por espessamento da pele com pápu- 
las ou placas elevadas, muitas vezes pruriginosas e endure- 
cidas quando cronificadas. Os pacientes com dermopatia 
tireóidea apresentam concomitante oftalmopatia e exi- 
bem níveis extremamente elevados de TRAb* (Figura 2). 

Na doença de Graves, a associação de baqueteamen- 
to e osteoartropatia dos dedos das mãos e dos pés ocor- 
rem em apenas 2% dos casos. A acropaquia de Graves afe- 
ta predominantemente a porção distal dos ossos e com 
aumento dos tecidos moles, porém, sem sinais inflama- 
tórios. A dermopatia tiredidea é sugestiva de doença ti- 
reóidea autoimune severa, enquanto a acropaquia suge- 
re forma ainda mais séria. Assim como as demais 
manifestações extratireoideas da doença de Graves, pare- 
ce que a doença está relacionada ao aumento da síntese 
e deposição de glicosaminoglicans por fibroblastos locais 
estimulados pelo processo autoimune. O antígeno co- 
mum pode ser o TSHR’. 





~ Figura 2. Mixedema pré-tibial. 


Quadro clínico 


A intensidade, a duração do hipertireoidismo ¢ a ida- 
de do paciente determinam a apresentação clínica, a qual 
está associada a manifestações adrenérgicas, como ner- 
vosismo, palpitações e tremores de extremidades. Com 
os hormônios tireoidianos aumentados na circulação, 
consequentemente a ação nos órgãos-alvo também fica 
exacerbada. A intolerância ao calor, sudorese e perda de 
peso refletem o aumento da termogénese e aumento do 
metabolismo. Ocorre aumento da fome e em cerca de 
20% dos pacientes observa-se aumento do peso devido a 
ingestão calórica ser muito alta. 

No sistema cardiovascular, o excesso de hormônios ti- 
reoidianos leva a taquicardia, aumento da contração mio- 
cárdica e da condução atrial, aumento da demanda cardi- 
aca por oxigênio e risco de isquemia. A incidência de 
arritmia atrial e fibrilação atrial estão diretamente relacio- 
nadas com valores baixos de TSH, principalmente em ido- 
sos”, Pacientes com hipertireoidismo grave e de longa du- 
ração podem apresentar hipertrofia miocárdica inicial, 
diminuição da resistência periférica por vasodilatação, hi- 
pertensão sistólica por aumento da contratilidade até a in- 
suficiência cardíaca. Pacientes com arritmia atrial estão 
mais associados a fenômenos tromboembólicos, aumen- 
tando o risco de mortalidade, principalmente em idosos 
e cardiopatas. A necessidade de anticoagulação durante o 
hipertireoidismo é bastante questionável, pois o estado de 
hipercoagulabilidade é duvidoso. Já os pacientes com fi- 
brilação atrial e cardiopatia devem receber anticoagula- 
ção pelo menos até a resolução do hipertireoidismo. 

Dispneia aos exercícios é observada pelo aumento do 
“drive” respiratório, associada à diminuição da compla- 
cência pulmonar e até mesmo à manifestação de com- 
prometimento cardiovascular. 

Pacientes frequentemente aumentam o número de 
evacuações (hiperdefecação), por aumento do peristal- 
tismo. Raramente apresentam diarreia ou má absorção. 
Alterações hepáticas frequentemente são observadas pelo 
excesso de hormônio tireoidiano, com elevações discre- 
tas de alanina e aspartato aminotransferase. A disfunção 
hepática grave e a icterícia ocorrem na vigência de crise 
tireotóxica. A hepatite autoimune concomitante raramen- 
te coexiste com a doença de Graves. 

A paralisia periódica hipocalêmica é uma situação 
extremamente rara, descrita principalmente em orien- 
tais. Ela é revertida com o tratamento da doença de Gra- 
ves como fator precipitante””, 

Quando acomete crianças e adolescentes, existe um 
crescimento linear rápido com aceleração da maturação 
óssea. No indivíduo idoso, exacerba a perda óssea, com 
aumento dos marcadores de remodelação óssea, hiper- 
calciúria e, ocasionalmente, hipercalcemia. 

As alterações menstruais ocorrem raramente e ame- 
norreia está associada ao hipertireoidismo mais grave. Fre- 
quentemente a fertilidade não está afetada, mas há relatos 
de infertilidade em ambos os sexos. Os níveis de SHBG 
(sex hormone-binding globulin) estão altos e consequente- 
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mente elevam os valores de testosterona total e estradiol. 
Ginecomastia pode raramente ocorrer nos homens. 

Cerca de 20% dos pacientes com tireotoxicose apre- 
sentam anemia, não relacionada a gastrite atrófica ou de- 
ficiência de ferro. Neutropenia relativa pode ocorrer, sen- 
do importante avaliar antes do início do tratamento 
medicamentoso. 

O hipertireoidismo pode piorar a intolerância à gli- 
cose em paciente diabético insulino-dependente, por au- 
mentar a necessidade de insulina e, raramente, pode pro- 
vocar hipoglicemia. 

Cerca de 90% dos pacientes com doença de Graves 
exibem bócio difuso, de consistência firme e elástica, com 
tamanho variável. Com o aumento da vascularização, 
pode se sentir um frêmito na superficie da tireoide. 


Diagnóstico laboratorial 


O diagnóstico da doença de Graves é clínico, ou seja, 
na presença de bócio com hipertireoidismo e oftalmopa- 
tia de Graves não existe outra possibilidade diagnóstica. 

Todos os pacientes apresentam níveis de TSH dimi- 
nuídos ou suprimidos associados a níveis elevados de T4. 
A medida do TSH é um excelente parâmetro de triagem 
do hipertireoidismo, pois pequenos incrementos na pro- 
dução de hormônio tireoidiano suprem os níveis circu- 
lantes de TSH", Se o TSH é baixo e o T4 encontra-se nor- 
mal, recomenda-se medir o T3, pois 10% dos pacientes 
podem apresentar somente elevação dos níveis de T3, es- 
pecialmente no inicio da doença. A dosagem de T4 livre 
é mais recomendável, pois sua medição sofre menor in- 
terferência que o do T4 total”, 

A detecção de TRAb em pacientes com doença de Gra- 
ves chega a 99%, porém sua aplicação diagnóstica deve ser 
limitada apenas quando há dúvida no diagnóstico etioló- 
gico. A realização da medida para TRAb no terceiro trimes- 
tre também tem importância em mulheres grávidas com 
história passada ou presente de doença de Graves, para ava- 
liar o risco de disfunção tireoidea fetal ou neonatal, pois o 
TRAb atravessa a barreira placentária, podendo estimular 
ou até mesmo inibir a tireoide fetal, causando hiper ou hi- 
potireoidismo transitório, respectivamente"*!, A avaliação 
de TRAb pode ser útil durante o tratamento medicamen- 
toso, pois a diminuição ou desaparecimento deste anticor- 
po, indica maior chance de remissão da doença. 

O mapeamento e a captação da tireoide também de- 
vem ser solicitados quando há dúvida no diagnóstico etio- 
lógico. Classicamente, o mapeamento da tireoide, tanto 
com tecnécio quanto com iodo ('®I ou ""I) revela uma 
glândula aumentada e hiperfuncionante. A captação com 
iodo mostra-se bastante aumentada, refletindo maior ca- 
pacidade da tireoide na produção dos hormônios tireoi- 
dianos', 

A ultrassonografia da tireoide também deve ser soli- 
citada somente se há dúvida quanto a presença de nódu- 
los. O exame de ultrassom irá determinar o tamanho e as 
características do(s) nódulo(s). Na presença de nódulo 
tireoidiano, o mapeamento e a captação da tireoide deve 
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Manifestações de hipertireoidismo 
Sintomas 

Hiperatividade, irritabilidade, insônia, ansiedade 
Intolerância ao calor, sudorese excessiva 
Paipitações 

Fadiga, fraqueza 

Dispneia so exercício (exacerbação de asma) 
Perda de peso (com hiperfagia) 

Ganho ponderal (raro) 

Prurido 


Sede e poliúria 

Hiperdefecação 
Oligomenorreia/amenorreia, perda de libido 
Disfunção erétil 

Dispepsia, náusea 
Manifestações da doença de Graves 
Bócio difuso 

Oftalmopatia 

Sintomas 

Desconforto ocular, sensação de areia nos olhos 
Desconforto doloroso retro-ocular 
Diminuição da acuidade visual 
Lacrimejamento 

Diplop:a 


Dermopatia localizada (mixedema pré-tibtal) 
A uia tireóid 


ser feito sequencialmente, pois se o nódulo for captante 
(“quente”), não há indicação de punção, tratando-se de 
adenoma folicular tóxico”. Caso o mapeamento revele um 
nódulo frio, a indicação de punção deve seguir os crité- 
rios de nódulo tireoidiano. De maneira geral, na doença 
de Graves, a ultrassonografia mostra uma tircoide au- 
mentada difusamente, com parênquima heterogêneo e 
hipoecoico, e com vascularização difusamente aumenta- 
da. Este exame pode ser útil durante o tratamento medi- 
camentoso, para avaliar boa resposta com diminuição do 
volume e da vascularização'*. 

Em aproximadamente 75% dos pacientes com doen- 
ça de Graves encontramos a presença de anticorpos an- 
titireoperoxidase (anti-TPO) ou antitireoglobulina (an- 
ti-Tg), que confirmam apenas a presença de doença 
autoimune. Por outro lado, na tireoidite de Hashimoto, 
não há a detecção de TRAb, indicando mecanismos imu- 
nes diferentemente envolvidos (Figura 3) (Algoritmo 1). 


Tratamento do hipertireoidismo 


Até o momento, as tentativas de tratamento dirigido 
à produção autoimune de anticorpos estimuladores da 
tireoide tém sido infrutíferas. Reciprocamente, tem sido 
descrito o surgimento de hipertireoidismo autoimune em 
pacientes submetidos à imunossupressão, demonstran- 
do a heterogeneidade da resposta imunológica na doen- 
ça de Graves'. 


Sinais 

Taquicardia sinusal, fibrilação atrial 
Tremores finos, hipercinesia, hiper-reflexia 
Pole quente e úmida 

Eritema palmar, onicolise 

Queda de cabelos 


Miopatia proximal 
Insuficiência cardíaca congestiva (alto-débito) 


Paralísia periódica 


Sinais 


Edema periorbitário 

Retração palpebral 

Eritema conjuntival 

Edema conjuntival (quemose) 

Proptose 

Oftalmoplegia 

Perda da visão para cores (neuropatia óptica) 
Papiledema (neuropatia óptica) 


O tratamento de qualquer sintoma adrenérgico típi- 
co da tireotoxicose pode ser feito principalmente com re- 
pouso e com o uso de betabloqueador. Classicamente uti- 
liza-se propranolol, em doses de 20 até 80 mg, 
administradas a cada 8 ou 12 horas. A capacidade do pro- 
pranolol em diminuir a conversão de T4 em T3 ocorre so- 
mente em doses acima de 80 mg/dia. Como alternativa, 
para maior adesão, pode ser dado atenolol 25 a 100 mg, 
uma vez ao dia. Por ser uma droga mais cardioseletiva, os 
sinais de taquicardia melhoram, mas os demais sintomas 
adrenérgicos (nervosismo e tremores) não diminuem. O 
uso de betabloqueador deve ser evitado em pacientes com 
asma e com insuficiência cardíaca grave. Alternativamen- 











= Figura 3. Cintilografia de bócio difuso. 
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Suspeita de hipertireoidismo 


v 


Determinação de TSH e TAL séricos 


TSH e TAL TsHte TSH + TsH tN 
normais TAL N TAL 4 TaLf 
Exclui Dosagem de Adenoma 
re] TIL secretor de TSH 
| Resistência ao HT 
T3L N Tat ¢ Hipertireoidismo 
Hipertireoidismo subciínico Hipertireoidismo 
(doença de Graves ou por T3 
bócio multinodular tóxico) 
Excesso de LT4 
Doença não tiredidea 
{ Doença de Graves; bécio multinodular tóxico 
Tireoidite de Hashimoto ou subaguda 
Repetir testes em 2-3 meses Hipertireoidismo latrogénico 
Avaliação anual se não houver j ismo gestacional 
progressão da doença CA de tireóide 


~= Algoritmo 1. Fluxograma para avaliação de hipertireoidismo. 


te, drogas como bloqueadores de canal de cálcio podem 
ser utilizadas para controle da taquicardia ">. 

As modalidades terapéuticas para diminuir a produ- 
ção excessiva de hormônio tireoidiano são as drogas an- 
titireóideas, iodo radioativo e a cirurgia!*. 


Drogas antitireóideas 


Tionamidas, metimazol e propiltiouracil são as drogas 
de escolha para o tratamento da doença de Graves no Bra- 
sil”, As tionamidas agem inibindo a tireoperoxidase, dimi- 
nuindo a organificação do iodeto na glândula tireoide e, 
consequentemente, a produção dos hormônios. Somente 
o propiltiouracil, em concentrações elevadas, bloqueia a 
enzima 5’-desiodase, que converte T4 a T3 perifericamen- 
te. Esse efeito pode ser vantajoso somente em pacientes 
com crise tireotóxica. As drogas antitireóideas tém efeitos 
imunossupressivos desejáveis no tratamento da doença de 
Graves, promovendo diminuição dos títulos de TRAD, bem 
como diminuição da infiltração linfocítica tireoidiana”, 
Somente 30 a 40% dos pacientes tratados com droga anti- 
tireoidiana apresentam remissão do hipertireoidismo, con- 
siderando TSH e hormônios tireoidianos normais após 
suspensão da medicação por pelo menos 12 meses'*. Os 
aspectos considerados favoráveis ao uso de droga antiti- 


reoidiana como tratamento definitivo da doença de Gra- 
ves são: sexo feminino, idade (adulto jovem), bócio peque- 
no, hipertireoidismo leve e valores baixos de TRAD. 


Metimazol 

O metimazol é usualmente iniciado com 15 a 40 mg, 
uma única vez ao dia na quase totalidade dos casos, dose 
de 60 mg em ocasiões de tirotoxicose muito acentuada, 
diminuindo-se progressivamente até manter-se entre 5 
mg a 10 mg/dia. Alguns autores admitem que doses mais 
altas estão associadas a maior efeito imunossupressivo e, 
portanto, maior taxa de remissão", O uso combinado 
de altas doses de antitireoidianos com levotiroxina (“blo- 
ck and replace”) também foi associado a maior taxa de 
remissão”, porém outros autores não acharam taxa de re- 
missão mais elevada que o tratamento convencional ”, 

Recomenda-se o uso da droga antitireoidiana por 12 
até 18 meses, antes de determinar se houve remissão imu- 
nológica. Para o paciente que necessita de doses altas de 
medicação, com bócio volumoso (>45g), sem diminui- 
ção dos valores de TRAD, manutenção da vascularização 
da tireoide ao longo do tratamento e tabagista, a remis- 
são com tratamento medicamentoso é pouco provável, 
podendo logo ser indicado o tratamento definitivo (ra- 
dioiodo ou cirurgia). Diversos trabalhos demonstram que 
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a chance de remissão não aumenta com tratamento me- 
dicamentoso além de 18 meses. Por outro lado, paciente 
idoso, com hipertireoidismo leve e que apresenta con- 
traindicações para radioiodoterapia ou cirurgia, pode ser 
mantido com doses baixas de medicação (metimazol 2,5 
a 5 mg/dia) por vários anos’. 

Em até 13% dos usuários, a droga antitireoidiana 
pode provocar efeitos colaterais leves, como prurido, rash 
e reações urticariformes, principalmente nos primeiros 
dias de uso de medicação”. Não há necessidade de sus- 
pensão, podendo associar-se anti-histamínicos, pois as 
manifestações são autolimitadas. Artralgias e desconfor- 
to abdominal também ocorrem e desaparecem após al- 
guns dias de tratamento. 

Em até 5% dos usuários, aumento de enzimas hepá- 
ticas, tipicamente as canaliculares pode ocorrer. A infla- 
mação hepática, com elevação de AST e ALT é mais rara. 

O uso de metimazol durante a gestação tem sido as- 
sociado a um raro defeito no couro cabeludo fetal (apla- 
sia cutis). Malformações congênitas mais graves, como 
atresia de coanas e fistulas traqueoesofágicas também tém 
sido associadas ao metimazol. Recomenda-se o uso de 
PTU no primeiro trimestre de gestação”. 

A agranulocitose é uma complicação rara (até 0,5%), 
mas extremamente grave e com alta mortalidade. Geral- 
mente ocorre dentro dos primeiros meses de tratamento, 
em pacientes idosos, com doses superiores a 30 mg/dia. 
Existem relatos de agranulocitose independente da dose, 
idade, duração do tratamento, ou de segunda exposição ao 
antitireoidiano™. Todo paciente em uso de metimazol deve 
ser orientado a realizar leucograma quando apresentar fe- 
bre, dor de garganta ou outra infecção, e interromper a 
droga até a exclusão de agranulocitose. A recuperação de 
agranulocitose normalmente leva alguns dias, mas pode 
ser letal se a infecção não for prontamente tratada. Fator 
estimulador de granulócitos (G-CSF) tem sido utilizado 
como terapia adjuvante em casos graves”, No caso de agra- 
nulocitose, o PTU também não deve ser administrado. 


Propiltiouracil (PTU) 

PTU tem sido usado cada vez menos na prática clí- 
nica, restringindo seu uso apenas no primeiro trimestre 
da gestação, nos casos de crise tireotóxica (por inibir a 
5’-deiodinase em doses altas) e em pacientes com efeitos 
colaterais relacionados ao metimazol”, Entretanto, cerca 
de 50% dos pacientes que apresentam efeitos colaterais 
ao metimazol também podem apresentar ao PTU. 

A dose de PTU varia de 100 a 900 mg/dia, que deve 
ser dividida em 2 a 3 ingestões ao dia, pois sua meia-vi- 
da é curta. Ensaios clínicos mostram superioridade do 
metimazol em relação ao PTU?, tanto a desvantagem de 
ser administrada várias vezes ao dia como a menor capa- 
cidade de inibir a organificação do iodo, em relação ao 
metimazol. Além disso, o uso prévio de PTU está mais 
relacionado ao insucesso terapéutico com radioiodo, do 
que com metimazol*™, 

Os efeitos colaterais do PTU também incluem pru- 
rido, rash e artralgia. Raramente causa agranulocitose e, 


portanto, neste caso, não deve ser usado como substitu- 
to do metimazol*. 

A presença de vasculite com anticorpo citoplasmáti- 
co de neutrófilo (ANCA) tem sido relatada em associa- 
ção ao uso de PTU, caracterizando lesões cutâneas e ne- 
frite (Figura 4). 

A hepatotoxicidade do PTU é a complicação mais 
preocupante, por levar a necrose hepática focal, até he- 
patite fulminante, com necessidade de transplante e óbi- 
to, especialmente em crianças. A hepatotoxicidade ocor- 
re tipicamente dentro dos primeiros 90 dias de uso e não 
está relacionada com a dose. PTU não deve ser utilizado 
se houver elevação de transaminases. Embora o metima- 
zol também causa lesão hepática, a disfunção é colestáti- 
ca, podendo ser usada em casos de hepatotoxicidade por 
PTU, exceto nos casos muito graves. 


Radioiodoterapia 


O tratamento da doença de Graves com radioiodo é 
considerado um recurso seguro, eficiente e com excelen- 
te relação custo-benefício. A radioiodoterapia pode ser 
oferecida como tratamento inicial da doença de Graves 
ou como tratamento definitivo, após recidiva ou falha do 
tratamento medicamentoso?+?, É prudente evitar o tra- 
tamento em crianças menores de 7 anos, e não deve ser 
usado em grávidas ou em mulheres que estão amamen- 
tando. As pacientes devem ser advertidas para evitar a 
concepção por 3-6 meses após o tratamento. Não existe 
risco teratogênico estabelecido para o radioiodo, mas o 
uso inadvertido após a 10*-12* semana de gestação, quan- 
do a tireoide fetal já se desenvolveu, pode levar ao hipo- 
tireoidismo congênito. 

Radioiodoterapia também deve ser evitada em pa- 
cientes com câncer da tireoide e na presença de nódulo 
tireoidiano com citologia suspeita ou indeterminada, pois 
o seguimento do nódulo ficará prejudicado. 

A radiação do '*'I causa destruição tecidual, com in- 
tenso processo inflamatório local até fibrose levando a 
diminuição da produção dos hormônios tireoidianos até 
o hipotireoidismo. Dez a quinze dias após, o paciente 
pode apresentar dor na região anterior do pescoço e pio- 








- Figura 4. Vasculite por PTU. 


ra do hipertireoidismo, em decorrência do processo in- 
flamatório. Geralmente, os anti-inflamatórios não-hor- 
monais são suficientes para obter analgesia e prednisona 
raramente é necessária. 

A oftalmopatia de Graves pode exacerbar-se após o 
radioiodo, especialmente em fumantes, pela exposição 
maior a antígenos liberados com o processo inflamató- 
rio. Portanto, a radioiodoterapia é contraindicada na pre- 
sença de oftalmopatia em atividade e oftalmopatia grave. 
Nos casos com exoftalmopatia, a piora pode ser preveni- 
da com o uso de glicocorticóide em dose baixa, como 
prednisona 0,3 a 0,5 mg/kg/dia, iniciado no mesmo dia 
ou no dia seguinte à dose de radioiodo, com manutenção 
por 30 dias e redução progressiva após 2 a 3 meses”, 

A administração de droga antitireoidiana imediata- 
mente antes ou após o radioiodo pode reduzir sua efici- 
ência terapêutica, particularmente, o propiltiuracil”, Os 
pacientes com tireotoxicose leve a moderada podem re- 
ceber a radioiodoterapia sem necessitar de tratamento 
prévio com droga antitireoidiana. Entretanto recomen- 
da-se utilizar o betabloqueador para prevenir o aumen- 
to da frequência cardíaca ou outros sintomas adrenérgi- 
cos. Em pacientes com tireotoxicose grave ou idosos ou 
portadores de doença cardiovascular é aconselhável uti- 
lizar a droga antitireoidiana, com a sua suspensão até 7 
dias e a sua reintrodução 5 a 7 dias após a radioiodotera- 
pia”, Raros casos de crise tireotóxica foram relatados após 
radioiodoterapia, embora piora da insuficiência cardía- 
ca e tromboembolismo possam ser observados”. 

Embora o objetivo ideal desta modalidade seja obter 
o eutireoidismo, isto raramente ocorre. As tentativas de 
se estabelecer uma dose ótima de ""I para minimizar o 
surgimento de hipotireoidismo têm resultado frequente- 
mente em insucesso terapêutico ou hipertireoidismo sub- 
clínico persistente. A abordagem com doses únicas e fi- 
xas, isto é, 5 mCi (185 MBq) para glândulas com 
pequeno volume, 10 mCi (370 MBq) para glândula vo- 
lume médio e 15 mCi (555 MBq) para glândulas volu- 
mosas, tém sido consideradas efetivas. O cálculo da dose 
única de ""[ mais frequentemente utilizado baseia-se no 
percentual de captação de iodo em 24 horas e no volume 
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da glândula obtido por ultrassonografia ou cintilogra- 
fia”, Geralmente as doses variam de 10 a 20 mCi. 

O hipotireoidismo após a radioiodoterapia geralmen- 
te ocorre nos primeiros 3 meses e raramente após 12 me- 
ses. A redução do volume da glândula também é notada 
até o primeiro ano após a dose. Menos de 5% dos pacien- 
tes submetidos à radioiodoterapia necessitam de nova 
dose após 12 meses. Nestes casos, a nova dose de radio- 
iodoterapia pode ser dada após 12 meses, sempre mais 
alta pela radiorresistência inicial” (Tabela 3). 


Cirurgia 


A opção cirúrgica para doença de Graves está indica- 
da em indivíduos com contraindicações para o tratamen- 
to medicamentoso (reações adversas graves) e com a im- 
possibilidade de submeter-se à radioiodoterapia, como na 
gravidez, coexistência de nódulo tireoidiano de natureza 
indeterminada, bócio muito volumoso ou com sintomas 
compressivos, presença de exoftalmopatia grave e pacien- 
tes que desejam engravidar nos próximos 6 meses*”, 

O ideal é submeter o paciente à tireoidectomia total 
em eutireoidismo, evitando o risco de crise tireotóxica 
por manipulação cirúrgica. Quando não há possibilida- 
de do preparo pré-operatório do paciente com droga an- 
titireoidiana é preconizado o uso de propranolol. 

A administração de antitireoidiano em combinação 
com iodeto de potássio 7 a 10 dias antes da cirurgia pro- 
porciona a diminuição da vascularização da glândula, di- 
minuindo o risco de hemorragia'. 

A incidência de complicações pós-cirúrgicas depen- 
de essencialmente da habilidade do cirurgião. Lesão do 
nervo recorrente laríngeo, hipoparatiroidismo perma- 
nente e hematoma são as possíveis complicações cirúrgi- 
cas, embora com taxa de mortalidade < 1% nos grandes 
centros. Ao redor de 25% das tireoidectomias causam hi- 
pocalcemia transitória e podem ser corrigidas pela suple- 
mentação oral de cálcio e raramente é necessária a repo- 
sição com vitamina D”. 

Atualmente a tireoidectomia total é indicada em to- 
dos os pacientes com doença de Graves, para evitar qual- 





Tempo usual para melhora inicial 2-4 semanas (+ de 90%) 
Recidiva pós tratamento 60 - 70% 
Hipotireoidismo 10-15% (15 anos pós terapia) 
Outros efeitos adversos menores em 5% 

maiores (menos de 1%) 
Gravidez ou amamentação Propiltiuracil 
Planejando gravidez Propilturacil 
Oftalmopatia grave concomitante Sem efeitos adversos 
Bócio volumosso Alta probabilidade de recidiva 
Infância 


Tratamento a longo-prazo frequentemente necessário 


10-30% (nos 2 anos pós-terapia; 5% a cada ano 
subsequente) 


<1% 


Contraindicado 

Gravidez deve ser evitada (até 4 meses pós-terapia) 
Pode piorar pós-terapia principalmente em fumantes; 
pode ser evitada com uso de glucocorticéides profiláticos 
Aumento da dose para evitar risco de recidiva 

Risco teórico de CA tireóide 
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quer recidiva. Portanto, o hipotireoidismo é esperado em 
100% dos casos”, 


Bócio multinodular tóxico 


Vários fatores etiológicos contribuem para a forma- 
ção do bócio multinodular autônomo e, eventualmente, 
tóxico: a heterogeneidade funcional inerente dos nódu- 
los tireóideos, fatores de crescimento, agentes bociogéni- 
cos e exposição a excesso de iodo”, É a segunda causa 
mais comum de hipertireoidismo em nosso meio“. A ti- 
reotoxicose pode ser precipitada pelo aumento da oferta 
de iodo a pacientes com bócio multinodular, por exem- 
plo, após exame com contraste iodado, uso de amiodaro- 
na ou suplementação com iodo em área deficiente, levan- 
do ao fenômeno conhecido como Jod-Basedow. 

A tireotoxicose no bócio multinodular é mais discre- 
ta, com predominância de manifestações cardíacas, como 
fibrilação atrial. Geralmente acomete indivíduos mais 
idosos, com história de bócio de longa duração. O bócio 
multinodular não se associa a oftalmopatia ou dermopa- 
tia por não ter origem autoimune. O bócio tende a ser 
volumoso e pode provocar sintomas compressivos, como 
disfagia com decúbito e compressão de vasos. 


Quadro clínico 


A apresentação clínica do bócio multinodular tóxico 
tem instalação insidiosa dos sintomas e sinais de tireoto- 
xicose, com predomínio de manifestações cardíacas, como 
taquicardia sinusal, arritmias cardíacas e insuficiência car- 
díaca congestiva’. Ao exame físico verifica-se a presença 
de bócio volumoso, com delimitação de nódulos mesmo 
à palpação”, 


Diagnóstico laboratorial 


Os exames laboratoriais revelam nível sérico de TSH 
suprimido, com níveis normais de T3 e T4, caracterizan- 
do hipertireoidismo subclínico ou níveis séricos T3 e T4 
aumentados, com hipertireoidismo evidente”. Como a 
patogênese não é autoimune, TRAD não está presente. 

A ultrassonografia da tireoide avalia o tamanho e as 
características dos nódulos, Na presença de nódulos ti- 
reoidianos, o mapa e a captação da tireoide devem ser fei- 
tos sequencialmente. Se o nódulo for captante (“quente”), 
não há indicação de punção, a chance de malignidade é 
muito baixa”. Caso o mapa revele um nódulo frio, a indi- 
cação de punção deve seguir os critérios de punção de nó- 
dulo tireoidiano. De maneira geral, no bócio multinodu- 
lar tóxico, a ultrassonografia mostra uma tireoide 
aumentada com parênquima heterogêneo à custa de mais 
de um nódulo de tamanhos variados e geralmente hete- 
rogêneos, mistos, hipo ou hiperecoicos™. A ultrassonogra- 
fia, além de determinar o volume, também pode delimi- 
tar se o bócio é mergulhante e se há desvio da traqueia. 

A cintilografia da tireoide pode ser feita com “Tc ou 
19] ou "|, mostrando distribuição heterogênea, com áre- 
as exibindo maior ou menor captação do radiotraçador. 


O exame também é válido para determinar a presença de 
extensão subesternal da tireoide. A captação com iodo 
mostra-se aumentada, refletindo a maior capacidade de 
um ou mais nódulos em produzir mais hormônios tireoi- 
dianos, mas não atinge valores semelhantes a doença de 
Graves (Figura 5). 

A radiografia simples de tórax pode mostrar desvio 
da traqueia e alargamento do mediastino superior quan- 
do existe um componente mergulhante. Para estabelecer 
a extensão do componente subesternal, desvio traqueal, 
com determinação do grau de estreitamento da luz tra- 
queal e compressão de outras estruturas cervicais, deve- 
-se solicitar a tomografia computadorizada. A tomogra- 
fia computadorizada com contraste iodado deve ser 
evitada pela possibilidade de induzir o hipertireoidismo 
em indivíduos portadores de bócio multinodular simples 
pelo efeito Jod-Basedow . 


Tratamento 


O tratamento do bócio multinodular tóxico inclui o 


uso de tionamidas, tireoidectomia e ablação com radio- 
iodo”. 


Drogas antitireoidianas 


Diferentemente da doença de Graves, as tionamidas 
no bócio multinodular tóxico não promovem remissão 
da doença, e sim promovem o eutireoidismo antes de 
submeter o paciente à cirurgia ou radioiodoterapia, mo- 
dalidades terapéuticas preferenciais. Pode-se optar em 
tratar a longo prazo, o paciente idoso portador de hiper- 
tireoidismo leve, com contraindicações para cirurgia ou 
radioiodoterapia. A dose de metimazol é bem menor que 
na doença de Graves, variando de 5 a 10 mg ao dia. 


Radioiodoterapia 


O “! é o isótopo de escolha para o tratamento com 
radioiodoterapia. O paciente deve ser submetido a um 
pré-tratamento com metimazol até se obter o eutireoi- 





= Figura 5. Cintilografia de bócio multinodular tóxico. 


dismo. Geralmente são requeridas doses elevadas '*'I para 
o sucesso terapêutico, pois o bócio é geralmente volumo- 
so. Nesta situação pode ser utilizado o TSH recombinan- 
te para estimular a captação de radioiodo e redução da 
dose fornecida de I. Recomenda-se limitar o consu- 
mo dietético de iodo, sete dias antes e durante o trata- 
mento, para elevar ao máximo o efeito terapêutico. Se o 
paciente estiver sob metimazol, este pode ser descontinu- 
ado quando a restrição iódica for iniciada. Embora al- 
guns especialistas calculem a dose a ser dada de acordo 
com o volume estimado da glândula, a captação de ra- 
dioiodo e a radiação desejada por grama de tireoide, ou- 
tros preferem fornecer uma dose empírica de '"'I. A ra- 
diação levará à destruição e diminuição da população dos 
folículos tireoidianos com consequente diminuição do 
bócio; assim como na doença de Graves, o efeito do tra- 
tamento é o surgimento de hipotireoidismo. 

Vários estudos têm sido conduzidos nos últimos anos 
avaliando a utilização de TSH recombinante (rhTSH) 
como adjuvante da radioiodoterapia, por aumentar a ab- 
sorção de "I nos bócios multinodulares*. Doses tão bai- 
xas quanto 0,1 mg parecem ser eficazes no tratamento. 
Este procedimento também reduz o nível da atividade de 
1] administrada, altera a distribuição do na tireoide, 
reduz a dose de absorção, e pode também reduzir o vo- 
lume do bócio. Uma grande desvantagem, no entanto, é 
a indução de hipotireoidismo em um grande número de 
pacientes, além de provocar um aumento transitório no 
volume da tireoide, causando desconforto e mais rara- 
mente, sintomas obstrutivos na primeira semana de tra- 
tamento. Neste período, hipertireoidismo foi observado 
na maioria dos pacientes, consequentemente aumentan- 
do a morbidade particularmente em idosos. O uso de 
rhTSH como adjuvante do radioiodo no tratamento de 
bócio multinodular não foi ainda aprovado'. rhTSH mo- 
dificado para liberação mais lenta também tem sido es- 
tudado, mostrando um futuro promissor. 


Cirurgia 

Quando o bócio multinodular tem grande volume e 
provoca sintomas compressivos, a tireoidectomia pode 
ser indicada. A remoção total da glândula é preconizada, 
embora a remoção parcial deva ser feita quando a nodu- 
laridade é unilateral”, Indica-se o tratamento pré-opera- 
tório com droga antitireoidiana, mas não com iodo, que 
tem o potencial de exacerbar o hipertireoidismo. É im- 
portante contar com um cirurgião experiente para redu- 
zir a morbidade e mortalidade cirúrgica. 


Adenoma tóxico 


O adenoma tóxico, ou nódulo tireoidiano funcionan- 
te autônomo, é a terceira causa de hipertireoidismo a cau- 
sar tireotoxicose, Aparentemente, sua maior incidência ge- 
ográfica tem relação com a deficiência de iodo. Afeta mais 
mulheres que homens, preferencialmente acima de 30 anos. 
Os adenomas tóxicos são causados por alterações mono- 
clonais de tireócitos, que apresentam aumento da capta- 
ção de iodo e, consequentemente, a síntese de hormônio 
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tireoidiano”. Podem ser causados por mutações somáticas 
ativadoras do TSHR ou, mais raramente, mutações somá- 
ticas ativadoras da subunidade alfa da proteína G (GSA). 
Ambas provocam a ativação constitutiva da adenilciclase- 
-AMP cíclica, desencadeando a formação de hormônios 
tireoidianos independente da ação do TSH. 


Diagnóstico 

A partir de 3-4 cm os adenomas tóxicos já são palpá- 
veis e apresentam produção hormonal suficiente para 
causar as manifestações clínicas da tireotoxicose. Os sin- 
tomas apresentam-se de forma mais insidiosa compara- 
dos à doença de Graves, com predomínio de sintomas 
cardiovasculares. Como a patogênese não é autoimune, 
não existe a oftalmopatia e dermatopatia da doença de 
Graves, assim como TRAD está ausente. 

Como o eixo hipófise-tireoide está conservado, a pro- 
dução autônoma do adenoma tóxico de hormônios ti- 
reoidianos, especialmente T3, inibe a secreção de TSH. 
Consequentemente, o TSH baixo não estimula o tecido 
tireoidiano normal. Na presença de TSH baixo ou supri- 
mido e nódulo, a cintilografia da tireoide é mandatória'. 

Com o uso de *"Tc, '®I ou "I, o adenoma tóxico sur- 
ge como área “quente”, ou seja, mais captante que o tecido 
tireoidiano normal. Quanto maior a supressão do tecido ti- 
reóideo normal, menor será a sua visualização” (Figura 6). 

A ultrassonografia revela nódulo único (raramente 
mais de um nódulo), geralmente ocupando quase todo 
um lobo, com características ultrassonográficas bastante 
variáveis”, Geralmente encontra-se nódulo grande, sóli- 
do ou misto, geralmente hipoecogénico, com vasculari- 
zação periférica e central. Apesar do tamanho (> 3 cm) e 
das características ultrassonográficas, não há necessida- 
de de punção aspirativa, pois o adenoma tóxico tem sem- 
pre etiologia benigna”. 


Tratamento 

Os tratamentos de escolha para o adenoma tóxico são 
a radioiodoterapia ou a cirurgia. As tionamidas levam o 
paciente ao eutireoidismo, mas com a descontinuidade, 
o hipertireoidismo retorna. 

O ™'I tem sido usado com sucesso para tratamento 
do hipertireoidismo do adenoma tóxico. A dose de radio- 
iodo preconizada é alta, em comparação com o tratamen- 





= Figura 6. Cintilografia de adenoma tóxico. 
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to da doença de Graves (geralmente 30 mCi)”. Observa- 
-se a diminuição do tamanho do nódulo, mas não seu 
desaparecimento. Pode ocorrer hipotireoidismo transi- 
tório, pois o radioiodo destrói o adenoma, mas o tecido 
contralateral sadio está suprimido, levando algumas se- 
manas para ser estimulado pelo aumento progressivo do 
TSH. O hipotireoidismo pode ser definitivo também por 
destruição do tecido sadio por contiguidade da radiação. 
A chance de recorrência do hipertireoidismo é rara. 

A remoção cirúrgica dos adenomas tóxicos pode ser in- 
dicada, quando há sinais compressivos ou na presença de 
grandes nódulos (> 6 cm de diâmetro). A lobectomia é o pro- 
cedimento indicado, e cerca de 40% dos pacientes desenvol- 
vem hipotireoidismo permanente, principalmente idosos. 


Tumores trofoblásticos 


A mola hidatiforme e o coriocarcinoma são causas ra- 
ras de hipertireoidismo. Elas constituem a neoplasia malig- 
na trofoblástica gestacional, produzindo grandes quantida- 
des de gonadotrofina coriônica (hCG). Pela sua semelhança 
com o TSH e pela alta concentração, o hCG se liga ao TSHR 
das células tireoidianas, produzindo o hipertireoidismo. A 
remoção cirúrgica da mola ou a quimioterapia apropriada 
do coriocarcinoma curam o hipertireoidismo”. 


Tireotoxicose não associada ao 
hipertireoidismo 


Tireoidite subaguda 


Esta entidade, conhecida como tireoidite de De Quer- 
vain, tireoidite dolorosa, tireoidite de células gigantes ou ti- 
reoidite granulomatosa, é causada por comprometimento 
da tireoide por processo inflamatório geralmente precedi- 
do por uma infecção viral do trato respiratório superior. O 
quadro caracteriza-se por dor na região cervical anterior, 
irradiada para os ouvidos (simulando otite), mandíbula ou 
área occipital. Pode ser uni ou bilateral. A tireoide, usual- 
mente, encontra-se firme e bastante dolorosa à palpação e 
à deglutição. Os sintomas sistêmicos são comuns e podem 
incluir indisposição geral, febre baixa, mialgia e cansaço”. 


Diagnóstico 

O diagnóstico clínico pode ser suspeito, quando os 
sinais e sintomas habituais estão presentes, mas pode ser 
confundido com os estágios iniciais da tireoidite aguda 
supurativa. Alguns pacientes não apresentam a dor típi- 
ca ¢ a rigidez glandular, passando desapercebida. O epi- 
sódio de tireoidite subaguda é geralmente autolimitado, 
com duração de 6 a 12 semanas, podendo estender-se por 
períodos de até 1 ano. As manifestações de tireotoxicose, 
quando presentes, regridem em cerca de 6 semanas. Nes- 
ta fase tóxica, há liberação maior de T4 do que T3, pois a 
síntese de T4 é muito maior. Devido a lesão, há liberação 
de grandes quantidades de tireoglobulina na circulação, 
ajudando no diagnóstico. Alguns autores usam a relação 
T3:T4 (ng:mcg) < 20 sugestiva de tireoidite subaguda’. 


O processo de recuperação da função glandular pode 
passar por fase de hipotireoidismo transitório, que pode 
perdurar por até 2 meses. A velocidade de hemossedi- 
mentação e proteína C reativa, marcadores de processo 
inflamatório, geralmente encontram-se bastante elevadas 
durante a fase aguda do distúrbio. A captação com radio- 
iodo está caracteristicamente diminuída. A ultrassono- 
grafia demonstra parênquima glandular difusamente hi- 
poecogênico”, A punção aspirativa por agulha fina não 
é indicada, mas, quando realizada, revela células gigantes 
características do processo inflamatório. 


Tratamento 

Geralmente a aspirina, ou outro anti-inflamatório 
não esteroide, alivia a dor leve. Para dores mais intensas 
pode ser necessário o uso de glicocorticoide. Utiliza-se a 
prednisona 20 a 40 mg 1 vez ao dia, por 1 a 2 semanas, 
reduzindo a dose progressivamente no transcorrer de 4 
semanas (a retirada precoce favorece o retorno da dor). 
A dor deve desaparecer em cerca de 1 a 2 dias. Se isso não 
acontecer, o diagnóstico deve ser questionado. A tireoto- 
xicose não exige tratamento específico, sendo indicado 
somente o uso de betabloqueadores para controle de ta- 
quicardia. Na fase de hipotireoidismo, o tratamento deve 
ser instituído somente se a paciente estiver sintomática, 
pois será transitória". 


Tireoidite subaguda linfocítica 


A tireoidite subaguda linfocítica é também conheci- 
da como tireoidite esporádica silente ou tireoidite pós- 
-parto, quando associa-se a este período">!, 

O provável mecanismo é autoimune, pois a tireoide 
caracteriza-se por infiltrado linfocítico e ocorre positiva- 
ção dos anticorpos anti-TPO. O TRAb muito raramente 
está presente. Nos casos com concentrações aumentadas 
de anti-TPO, podemos considerar uma fase subaguda da 
tireoidite de Hashimoto, evoluindo para hipotireoidis- 
mo. O que difere da tireoidite subaguda dolorosa é a au- 
sência de quadro infeccioso associado e, portanto, não 
apresentam dor. A evolução é semelhante, entretanto o 
hipotireoidismo acontece com muito mais frequência. 


Diagnóstico 

Na fase tireotóxica, o TSH está suprimido e os níveis 
séricos de hormônios tireoidianos estão elevados. A rela- 
ção T3:T4 (ng:mcg) sugestiva de tireoidite é < 20. Como 
o processo inflamatório é autoimune e não desencadea- 
do por processo infeccioso, os marcadores VHS e PCR 
não se encontram aumentados. A tireoglobulina sérica 
está elevada e a captação com iodo está diminuída. Já se 
nota elevação de anti-TPO”. 

O paciente evolui para a fase de recuperação, com hi- 
potireoidismo e depois a recuperação até o eutireoidismo 
ou hipotireoidismo. A ultrassonografia pode evidenciar 
uma glândula pouco aumentada com textura heterogênea 
e hipoecogenicidade difusa. A vascularização pode estar 
aumentada”. Se for realizada a PAAF, observa-se a presen- 


ça de linfócitos, macrófagos, coloide escasso, algumas cé- 
lulas de Hurthle e poucas células epiteliais. 


Tratamento 

O tratamento deve ser feito somente com beta-blo- 
queadores para melhora dos sintomas adrenérgicos na 
fase tóxica. Se os sintomas persistirem por período supe- 
rior a 3 ou 4 meses, é aconselhável reavaliação para ex- 
cluir o diagnóstico de doença de Graves”. 


Tireotoxicose factícia 


O excesso de ingestão de hormônios tireoidianos é 
muito frequente, seja ele prescrito por profissional pou- 
co habituado a manipular as doses adequadas de T3 ou 
T4, seja por ingestão voluntária do paciente para obter 
maior gasto energético para perda ponderal. O quadro 
clínico da tireotoxicose factícia dependerá da quantida- 
de e duração da ingestão hormonal. O nível de TSH e a 
captação com radioiodo estarão suprimidos. O nível cir- 
culante de T4 se encontra acima do limite superior da 
normalidade, mas estará deprimido se houver consumo 
preferencial de L-T3 ao invés de L-T4. O baixo nível sé- 
rico de tireoglobulina e a ausência de bócio servirão como 
evidências de fonte exógena de hormônio tireoidiano. No 
Brasil, formulações com T3 e derivados (Triac®) são proi- 
bidas, mas podem ser encontradas e usadas via oral ou 
mesmo em produtos injetáveis para mesoterapia“. 


Struma ovarii 


Nesta síndrome, o ovário ou o pedículo ovariano con- 
tém tecido tireoidiano ectópico, que eventualmente pode 
se tornar hiperativo, resultando em uma tireotoxicose 
leve*!, É extremamente rara, e corresponde a cerca de 2% 
dos tumores ovarianos. Esses tumores são de origem epi- 
telial, e surgem antes da 5* ou 6º décadas de vida. Para ser 
classificado como struma ovarii, o tecido tireóideo deve 
estar histologicamente predominante na lesão. A tireoto- 
xicose ocorre em até 10% dos casos. A malignidade ocor- 
re em cerca de 25% dos casos com metástases descritas 
em fígado e peritônio, comportando-se como carcino- 
mas tiredideos, predominando as lesões papilíferas sobre 
as foliculares. O tratamento envolve a remoção cirúrgica, 
realizada em grande parte devido ao risco de malignida- 
de no tecido struma e de cura do hipertireoidismo. O tra- 
tamento pré-operatório com betabloqueadores e drogas 
antitireoidianas pode ser feito para garantir o eutireoi- 
dismo antes da cirurgia. Em casos de suspeita de struma 
ovarii metastático maligno, o tratamento com iodo ra- 
dioativo é geralmente dado após a remoção cirúrgica tan- 
to do tumor do ovário quanto da tireoide do paciente 
para potencializar a ação nas células malignas residuais. 


Metástases funcionantes de câncer tireóideo 


Tipicamente, os pacientes apresentam um carcino- 
ma folicular amplamente metastático, principalmente em 
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pulmões. Recentemente, foi relatada tireotoxicose em pa- 
cientes com câncer de tireoide metastático após recebe- 
rem múltiplas injeções de TSH recombinante humano. 
Em geral, a metástase é tratada com iodo radioativo, 


Ingestão de iodo 

Em geral, a tireoide mantém sua função normal mes- 
mo em exposição a grandes quantidades de iodo. Os in- 
divíduos sob risco de desenvolvimento de hipertireoidis- 
mo causado por excesso de iodo incluem portadores de 
bócio e pacientes eutireóideos tratados previamente com 
droga antitireoidiana por doença de Graves”. 

A amiodarona exibe tendência peculiar para provo- 
car disfunção tircóidea*. A prevalência de tireotoxicose 
induzida por amiodarona varia entre 1 ¢ 13%, sendo mais 
frequente em áreas insuficientes de iodo. Foram descri- 
tos dois subtipos de tireotoxicose induzida por amioda- 
rona: o tipo I é encontrado em indivíduos suscetíveis, por- 
tadores de bócio multinodular, adenoma funcionante ou 
doença de Graves latente e desencadeada pelo excesso de 
iodo (efeito Jod-Basedow). O tipo II corresponde a uma 
forma de tireoidite destrutiva provocada pelo efeito tó- 
xico direto da droga e pode ser encontrado em pacientes 
com tireoide normal, em que o hipertireoidismo ocorre 
pela liberação de hormônio tireoidiano pré-formado (Ta- 
bela 4). A apresentação clínica pode passar desapercebi- 
da, com sintomas inespecíficos como perda de peso, pois 
a amiodarona tem efeitos betabloqueadores, diminuin- 
do, portanto, a taquicardia e a sudorese. 

Nos casos de tireotoxicose induzida por amiodaro- 
na tipo I, conforme a situação cardiológica, a amiodaro- 
na pode ser retirada ou mantida por algum tempo após 
a introdução da droga antitireoidiana. Entretanto, alguns 
pacientes desenvolvem uma forma refratária de tireoto- 
xicose de dificil tratamento. Tanto as tionamidas quan- 
to o radioiodo (devido à grande quantidade de iodo e à 
baixa captação glandular) podem ser ineficazes, restan- 
do a tireoidectomia como alternativa capaz de produzir 
o efeito terapéutico desejado. Na tireotoxicose induzida 
por amiodarona tipo II, o tratamento preconizado é pred- 
nisona na dose de 20 a 40 mg/dia por 15 a 30 dias, com 
redução progressiva. Geralmente a resposta é rápida, com 
melhora da tireotoxicose em 1 a 2 semanas. Apesar dos 
mecanismos serem diferentes, a determinação do diag- 
nóstico é muitas vezes difícil e podem ocorrer simulta- 
neamente no mesmo indivíduo. Além disso, como o tra- 
tamento é muito diferente para cada forma, é 
importante para o clínico saber distingui-las adequada- 
mente. Podem existir pacientes com a forma mista, ca- 
racterizados pela pouca resposta à monoterapia com me- 
timazol ou corticoide, porém respondem à combinação. 
Nos casos de difícil diferenciação entre os tipos I e II, al- 
guns autores sugerem iniciar um tratamento combinan- 
do metimazol 40 mg/dia e prednisona 40 mg/dia. Se hou- 
ver rápida melhora em 1 a 2 semanas, provavelmente o 
paciente apresenta a tireotoxicose tipo II e suspende-se 
o metimazol. Se não, as duas drogas devem ser continu- 
adas por | a 2 meses. 
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TAI tipo II 

Bécio Frequentemente presente Habitualmente ausente 

Autoanticorpos tiredideos Frequentemente presentes Habitualmente ausentes 

Níveis séricos de interleucina-6 Normais ou discretamente elevados Bastante aumentados 

Captação de 1231 ou 1311 Baixa; normal; elevada Baixa; ausente 

Cintilograma Possível Impossível 

Padrão ultrassonográfico de fluxo sanguíneo Hipervascularização Hipovascularização; hipoecogeneidade 

por Doppler colorido 

Resposta terapéutica às tionamidas Sim Não 

Resposta terapêutica ao perciorato Sim Não 

Resposta terapéutica aos glicocorticoides Não Sim 

Terapia cirúrgica Sim, às vezes Raramente necessária 

Radioiodoterapia Possível benefício Não 

Evolução Regressão espontânea ou tireotoxicose Regressão espontânea, às vezes, com 

prolongada hipotireoidismo transitório 

Situações especiais Tireotoxicose em idosos 


Tireotoxicose na gravidez 

A prevenção é a melhor conduta para as mulheres com 
doença de Graves que desejam engravidar, pois esta condi- 
ção clínica pode sofrer complicações em cerca de 1 em 500 
mulheres'*"*, O hipertireoidismo materno pode levar ao 
aborto, parto prematuro e eclâmpsia. Além de poder cau- 
sar, no feto, baixo peso e retardo de crescimento intraute- 
rino. Devido a passagem de TRAD, tanto estimulador quan- 
to inibidor, pode causar hipertireoidismo e hipotireoidismo 
transitório neonatal, respectivamente. Em geral, a doença 
de Graves melhora ao longo da gestação, e com piora na 
fase pós-parto. A droga antitireoidiana constitui o trata- 
mento de eleição, na menor dose possível, pois pode atra- 
vessar a placenta, causando hipotireoidismo fetal. Betablo- 
queadores devem ser usados com cautela, por causarem 
restrição uterina. A tireoidectomia somente é indicada quan- 
do a gestante apresenta mau controle do hipertireoidismo, 
necessitando de doses altas de antitireoidianos, ou na pre- 
sença de bócio com sintomas compressivos ou contraindi- 
cação ao uso de antitireoidianos. A cirurgia deve ser reali- 
zada no segundo trimestre da gravidez. A preparação 
pré-operatória com iodeto não é indicada, porque cruza a 
placenta e podem causar bócio e hipotireoidismo transitó- 
rio neonatais. Propiltiouracil é a droga de escolha somente 
no primeiro trimestre de gestação, pois o metimazol é te- 
ratogênico, causando aplasia cutis e atresia coanal?, A do- 
sagem da droga antitireoidiana é ajustada durante o curso 
da gravidez, com o intuito de manter os níveis de hormô- 
nio tireoidiano no terço superior da faixa normal. Mesmo 
a gestante já tratada de doença de Graves deve ser monito- 
rada com TRAb no terceiro trimestre, pois títulos elevados 
podem favorecer ao desenvolvimento de hipo ou hiperti- 
reoidismo neonatal'*"*, 

Durante o período de aleitamento materno, o uso de 
metimazol é preconizado após a mamada, para evitar a 
possibilidade, mesmo que mínima, da passagem para o 
lactente, 


Pacientes idosos portadores de hipertireoidismo mui- 
tas vezes apresentam-se com sinais e sintomas não espe- 
cíficos e atenuados, passíveis de serem atribuídos a ou- 
tras doenças ou a idade avançada. Inapetência, perda de 
peso, depressão e isolamento social acompanhados de hi- 
pertireoidismo laboratorial são referidos como síndrome 
do hipertireoidismo apático*. 


Crise tireotóxica 


A crise tireotóxica é uma entidade bastante rara, po- 
rém com alta mortalidade (20-30%). O diagnóstico 
da crise tireotóxica é feito com base clínica. As manifes- 
tações principais são febre elevada com sudorese profu- 
sa, taquicardia (às vezes, com frequência superior a 140 
bpm), agitação, confusão, delírio ou psicose, que pode 
evoluir para estupor e coma. Sintomas de hipertiroidis- 
mo são exacerbados, podendo incluir intensa taquicar- 
dia, comprometimento neurológico, disfunção gastroin- 
testinal e hepático. Burch e Wartofsky” construíram uma 
escala para distinguir, de forma semiquantitativa, a tiro- 
toxicose não complicada, a crise tireotóxica iminente e a 
crise tireotóxica estabelecida, e determinaram critérios 
para diagnosticar esta condição clínica, que pode ser pre- 
cipitada por traumas, infecções, cirurgias e ingestão de 
doses elevadas de iodo (Tabela 5). 

Pelo menos dois mecanismos fisiopatológicos essen- 
ciais parecem conduzir o hipertiroidismo grave para a cri- 
se tireotóxica. O primeiro seria devido ao aumento súbito 
de hormônio tiroidiano circulante liberado pela glândula 
(p. ex. cirurgia tiróidea, retirada de droga antitiroidiana, 
terapia com radioiodo, palpação tiróidea vigorosa, uso de 
contrastes iodados). O segundo mecanismo resulta da ele- 
vação repentina na disponibilidade de hormônio tiroidia- 
no livre no organismo, pela redução da capacidade de liga- 
ção das proteínas transportadoras de hormônio tiroidiano, 
por exemplo, na combinação de hipertiroidismo exacerba- 
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Disfunção termorreguladora Pontos Disfunção cardiovascular Pontos 
Temperatura Taquicardia 
37,2-37,7 °C 5 99-109 bpm 5 
37,8-38,2 °C 10 110-119 bpm 10 
38,3-38,8 °C 15 120-129 bpm 15 
38,9-39,3 °C 20 130-139 bpm 20 
39,4-39,9 °C 25 > 139 bpm 25 
>40°C 30 Insuficiência cardíaca congestiva 
Leve 

Efeitos no sistema nervoso central Edema pedal 5 
Leve Moderada 

Agitação 10 Roncos pulmonares bibasilares 10 
Moderado Severa 

Delírio, psicose, letargia extrema 20 Edema pulmonar 15 
Severo Fibrilação atrial 20 
Convulsões, coma 30 
Disfunção hepática e gastrointestinal História de causa precipitante 
Moderada Positiva 10 

Diarreia, náuseas, vômitos, dor abdominal 10 Interpretação: 
Severa > 44 pontos: crise tireotóxica 

Icterícia de causa indefinida 20 25-44 pontos: crise tireotóxica iminente 

< 25 pontos: tireotoxicose não complicada 

“Modificada de Burch e Wartofsky” 


— — = 
inibição da formação de HT 
MMI; 20 mg/4h (via oral ou sonda nasogástrica) 
ou PTU: 200 mg/4h (via oral ou sonda nasogástrica) 
inibição da liberação de HT 
todo: Lugot: 10 gotas 3 vezes ao dia VO ou por sonda nasogástrica 
lodeto de potássio (SSKIX: 5 gotas cada 6h VO ou por sonda 
nasogástrica 
lodeto de sódio (Nal): 0,5 - 1 g EV cada 12h 
ou carbonato de lítio: 300 mg cada 6h 
Bloqueio adrenérgico 
Propranolol: 40-80 mg VO cada 4-6 h 
0,5-1 mg EV cada 5-10 minutos 
ou esmolol: 250-500 pg/kg EV, seguida por infusão EV de 50-100 
p9/kg/min 
Altemativa ao bloqueio adrenérgico 
Bloqueadores de canal de cálcio: diltiazem: 30-60 mg cada 4-6h/ 
dia 
Medidas de suporte 
Hidrocortisona: 100 mg EV; repetir a cada 8h completando 300 mg/ 
dia 
Dexametasona: 2 mg EV cada 6h ou 0,5 mg VO cada 6h 


Antipiréticos: acetaminofen 
Correção da desidratação 

Reposição de líquidos incluindo dextrose 5%, eletrólitos e vitaminas 
Tratamento da insuficiência cardíaca congestiva 

Digoxina 
Terapia do fator precipitante 


do com cirurgias não tiróideas, infecção, acidente cerebro- 
vascular, tromboembolismo pulmonar, trabalho de parto, 
cetoacidose diabética, agressão emocional e trauma. 

Os pacientes com crise tirotóxica devem ser controla- 
dos em unidade de terapia intensiva, com os objetivos de 
reduzir a exposição do organismo aos hormônios tiroidia- 
nos, promover bloqueio beta-adrenérgico, medidas de apoio 
e identificar e tratar o fator precipitante da descompensa- 
ção (Tabela 6). A remoção dos hormônios tireoidianos cir- 
culantes pode ser feita em casos extremos, através de plas- 
maférese, quando há deterioração progressiva do quadro 
clínico apesar da terapia convencional descrita acima. O 
tratamento de suporte deve proporcionar o controle da hi- 
pertermia com paracetamol e resfriamento corpóreo. A 
identificação de um fator precipitante, especialmente os 
focos infecciosos auxiliam na melhora clínica”, 


Considerações finais 


Ao longo deste capítulo pudemos verificar que diver- 
sas patologias tireoidianas podem levar ao estado clinico 
e bioquímico de hipertiroidismo, condição esta verifica- 
da pela produção excessiva de hormônios tireoidianos 
pela tireoide, os quais são lançados na circulação, promo- 
vendo a tireotoxicose. O correto diagnóstico etiológico 
entre as patologias (doença de Graves, adenoma tóxico, 
bócio multinodular tóxico ou tumor trofoblástico) se faz 
imprescindível para a melhor escolha terapêutica dispo- 
nível (medicamentoso, iodo radioativo, cirurgia, ou eta- 
nol), visando levar o paciente ao estado de eutioidismo. 
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Observamos também que a tireotoxicose não associa- 
da ao hipertiroidismo, caracterizada pela elevação de hor- 
mônios tireoidianos na circulação, pode estar presente em 
diversas condições, como destruição do tecido tireoidiano 
(imunológico ou viral), ingestão excessiva de hormônios 
tireoidianos bem como de iodo, ou produção de hormé- 
nios tireoidianos fora da glândula tireoide (câncer metas- 
tático, stuma ovarii). Aqui também se faz de extrema im- 
portância o correto diagnóstico para tomar a conduta 
terapéutica mais adequada a cada condição encontrada. Si- 
tuações especiais como tireotoxicose na gravidez, tireoto- 
xicose no idoso e crise tireotóxica devem sempre ser vistas 
pelo médico com especial atenção para se ter uma gestação 
com o hipertiroidismo sob controle até o período de par- 
to. Também deve ser dada atenção especial no diagnóstico 
desta entidade em pacientes idosos que podem, muitas ve- 
zes, camuflar os sintomas clássicos de hipertiroidismo, e na 
crise tireotóxica, entidade rara que pode, entretanto, neces- 
sitar de cuidados especias quando presente. 
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Introdução e definições 


O hipotireoidismo é a alteração funcional endócrina 
mais comum. A diversidade de efeitos periféricos e a am- 
pla variação da intensidade da doença — oscilando entre 
indivíduos assintomáticos aos em coma com insuficién- 
cia orgânica múltipla — fazem do hipotireoidismo uma 
entidade clínica ardilosa. O espectro clínico inconstante 
depende da idade, sexo, condição física e grau da carên- 
cia hormonal. Quando presente em recém-nascidos, pode 
trazer sérias consequências permanentes se não for tra- 
tado, inclusive retardo mental, enquanto em crianças e 
adolescentes induz atraso do crescimento e desenvolvi- 
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mento físico. Em adultos, provoca redução generalizada 
dos processos metabólicos. As manifestações clínicas ca- 
racterísticas do distúrbio eventualmente presentes nos 
mais jovens encontram-se, frequentemente, ausentes ou 
são menos perceptíveis nos idosos. Quando suspeitado, 
o diagnóstico pode ser rapidamente confirmado ou ex- 
cluído, e o tratamento instituído de forma precoce, tor- 
nando o prognóstico excelente. 

Pode ser definido como um estado resultante da pro- 
dução insuficiente dos hormônios tiredideos. Conforme 
o momento da ocorrência, o hipotireoidismo é qualifica- 
do, em congênito (perturbação da função tireóidea exis- 
tente desde o nascimento) ou adquirido (hipotireóideos 
nos quais os sintomas aparecem tardiamente). Conforme 
o local da lesão determinante, pode ser classificado em pri- 
mário (na tireoide), secundário (na hipófise) ou terciário 
(no hipotálamo); os dois últimos também estão reunidos 
sob a designação de hipotireoidismo central. Ainda de 
acordo com sua intensidade, o hipotireoidismo pode ser 
classificado em subclínico ou mínimo (HSC) ou eviden- 
te (HE). Nos indivíduos com hipotireoidismo primário, 
nos quais a tireotrofina (TSH) sérica se encontra elevada, 
a distinção entre a modalidade clínica e subclínica pode 
ser feita bioquimicamente, pela concentração da tiroxina 
livre (T4L) sérica que se encontra abaixo — no primeiro — 
ou dentro da faixa de referência — no último. 

Raramente, o hipotireoidismo decorre de defeitos na 
ação do hormônio tiredideo'. A denominação cretinis- 
mo é reservada a um complexo de sinais e sintomas que 
inclui surdez neurossensorial, retardo mental, baixa esta- 
tura e fácies característica que ocorrem em indivíduos 
portadores de hipotireoidismo congênito não tratado. 
Em raras ocasiões, o hipotireoidismo pode ser suficien- 
temente intenso para ser considerado emergência médi- 
ca (coma mixedematoso)?. Nesta situação, mesmo com 
diagnóstico e tratamento precoces, o grau de mortalida- 
de chega a atingir 60%; sua manifestação principal é a de- 
terioração do estado mental. O coma mixedematoso ocor- 
re mais comumente em indivíduos idosos com história 
de hipotireoidismo expostos a condições estressantes, 
como cirurgia ou frio intenso, e em indivíduos hipoti- 
reóideos hospitalizados por outros problemas médicos. 
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Outros fatores precipitantes habituais incluem acidente 
cerebrovascular, insuficiência cardíaca congestiva, infec- 
ção pulmonar, hipotermia e trauma. A evolução clínica 
de letargia para estupor e coma pode ser igualmente ace- 
lerada por drogas, especialmente sedativos, narcóticos e 
antidepressivos”. 


Dados epidemiológicos 


O hipotireoidismo tem prevalência variável confor- 
me a população estudada. Acomete mais mulheres que 
homens e a incidência em ambos os sexos aumenta com 
a idade, especialmente após os 50 anos**, consonante com 
o observado no Hospital das Clínicas da FMUSP. 

Como a forma primária é mais frequente que a cen- 
tral (cerca de 1.000 para 1), a medida do TSH sérico pode 
ser utilizada para estimar a predominância do distúrbio 
na população. Não existe estatística nacional sobre o as- 
sunto. Um estudo comunitário realizado em Whickham, 
Inglaterra, registrou concentração elevada de TSH em 
7,5% das mulheres e 2,8% dos homens*, Consoante, ou- 
tro levantamento constatou a preponderância de hipoti- 
reoidismo (definido como nível sérico de TSH maior que 
10 mcU/mL) em 21% das mulheres e 16% dos homens 
com idade superior a 74 anos”, O recente estudo NHA- 
NES III, envolvendo cerca de 17.000 norte-americanos, 
comprovou que 4,6% dos indivíduos exibiu nível anor- 
mal de TSH: 4,3% com HSC e 0,3% com HE*. A disfun- 
ção tireóidea prevaleceu mais em brancos e mexicanos de 
origem americana que em negros (5%, 4% e 2%, respec- 
tivamente) (Figura 1). 

Nos indivíduos com 65 anos de idade ou mais, o HE 
predominou em 2% e o hipotireoidismo subclínico em 
14%°. Além disso, a literatura menciona a ocorrência de 
HE e HSC, respectivamente, em 2% e 9,6% das mulheres 
com mais de 60 anos de idade” (Figura 2). 

Em alguns indivíduos, determinados fatores de risco 
favorecem seu aparecimento, a saber: situação pós-par- 
to, bócio, doença nodular tireóidea, ocorrência pregres- 
sa de tireoidite, história familiar de doença tireóidea, doen- 
ça autoimune endócrina não tireóidea (p. ex. diabete 
melito tipo 1, insuficiência suprarrenal e insuficiência 
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ovariana), irradiação cervical externa, cirurgia tireóidea 
ou tratamento prévio com "I, hipertensão pulmonar pri- 
mária e aqueles com certas doenças autoimunes não en- 
dócrinas (p. ex., doença celíaca, vitiligo, anemia pernicio- 
sa, esclerose múltipla e síndrome de Sjógren). A disfunção 
também incide mais frequentemente em portadores de 
síndrome de Down ou Turner. 


Etiologia e genética 


As causas do distúrbio encontram-se resumidas no 
Quadro 1. 


Hipotireoidismo congênito 


O hipotireoidismo congênito (HC) é o distúrbio en- 
dócrino congênito mais comum e uma causa de retardo 
mental evitável e tratavel. A deficiência endêmica de iodo 
persiste como importante causa mundial de HC. Em re- 
gides com suficiência iddica, afeta 1 em 4.000 recém-nas- 
cidos; esta condição é 2 vezes mais comum em crianças 
do sexo feminino. 

Na maioria dos casos (80 a 85%), o HC permanen- 
te se deve às alterações que ocorrem durante a organo- 
gênese glandular, resultando numa tireoide ausente (age- 
nesia ou atireose) ou subdesenvolvida (hipoplasia), ou 
ainda localizada fora do leito tircóideo (ectopia). Todas 
estas entidades são agrupadas sob o termo disgenesia ti- 
reóidea (DT). A DT ocorre principalmente como uma 
doença esporádica. No entanto, tem sido demonstrada 
uma causa genética da doença em cerca de 5% dos casos 
relatados. Os genes associados à DT incluem aqueles co- 
dificadores para o PAX8 (paired box 8) e para vários fa- 
tores de transcrição expressos nas fases inicial e tardia da 
organogénese da tireoide, como o NKX2-1 (NK2 homeo- 
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~ Figura 2. Prevalência de anormalidades em testes de função tiredi- 
dea realizados em diferentes populações dos Estados Unidos encontra- 
das no estudo NHANES IIl4. Hipotireoidismo subclínico ou deficiência 
tireóidea mínima: TSH sérico elevado com Tá livre sérica normal. Popu- 
lação livre de doença: ausência relatada de doença tireóidea conhecida, 
bócio ou uso de medicação tiredidea. 


box 1) e FOXEI [forkhead box El (thyroid transcription 
factor 2)). Além do hipotireoidismo, os casos vinculados 
à mutação nos fatores de transcrição apresentam acome- 
timento de outros órgãos, como malformações pulmo- 
nares, cardíacas e renais. 

Nos restantes 15 a 20% dos casos, o HC é causado 
por erros inatos nas etapas moleculares necessárias para 
a biossíntese hormonal da tireoide (p. ex., mutações nos 
genes que codificam para a peroxidase tiredidea (TPO), 
simportador de sódio-iodeto {NIS ou SLCSAS [solute car- 
rier family 5 (sodium/iodide cotransporter) member 5]), 
pendrina [SLC26A4; solute carrier family 26 (anion ex- 
changer), member 4], DUOX2 (dual oxidase 2) e DUOXA2 
(dual oxidase maturation factor 2), IYD (iodotyrosine deio- 
dinase) e tireoglobulina). Geralmente, é caracterizada por 
uma glândula eutópica e, algumas vezes, aumentada. A 
disormonogénese tiredidea exibe herança autossômica 
recessiva, com prevalência em torno de 1:25.000-30.000 
recém-nascidos*!?, 

Raramente, o HC tem origem central, como conse- 
quéncia de distúrbios do hipotálamo e/ou da hipófise, com 
produção reduzida do hormônio liberador de tireotrofi- 
na (TRH) ou do TSH. A ausência de resposta ou respos- 
ta ineficaz ao TSH pode sobrevir de mutações nos genes 
responsáveis pela diferenciação dos tireotrofócitos hipo- 
fisários [POUIFI (POU class 1 homeobox 1), PROP1 (PROP 
paired-like homeobox 1), LHX3 (LIM homeobox 3), HESX1 





Terapia com iodo radioativo 

Radiação externa cervical 

Doença infittrativa (p. ex, sarcoidose, amiloidose, linfoma, 
carcinoma metastático) 


Autoimune 
Doença de Hashimoto 
Após doença de Graves 


15 HIPOTIREOIDISMO 


(HESX homeobox 1)), de defeitos estruturais do receptor 
de TRH, da cadeia TSH e do receptor de TSH. Em geral, 
encontra-se associada à diminuição da síntese dos outros 
hormônios hipofisários, como hormônio do crescimento 
e gonadotrofinas. A incidência é estimada em torno de 
1:50.000 nascimentos. 

Mutação inativadora do gene GNASI (GNAS com- 
plex locus) codificador da proteína G, é descrita como 
causa de hipotireoidismo congênito, Esta foi identifica- 
da em portadores de forma incomum de pseudo-hipo- 
paratireoidismo (PHP tipo la), que, além do fenótipo 
clássico da osteodistrofia hereditária de Albright, desen- 
volvem resistência a vários hormônios, como PTH, TSH, 
gonadotrofinas, hormônio liberador do GH, que depen- 
dem da G, para regular a transmissão do sinal a seus pró- 
prios receptores. A passagem transplacentária de anti- 
corpos bloqueadores antirreceptor de TSH (TRAD), da 
mãe com doença tiredidea autoimune para o feto, pode 
também dar origem ao hipotireoidismo de caráter tran- 
sitório, 

A resistência hereditária à ação do hormônio tireói- 
deo, atribuída a um gene mutante que codifica para iso- 
forma do receptor nuclear da tri-iodotironina (T3), in- 
terfere no efeito hormonal nos tecidos-alvo”, 

Hemangiomas hepáticos de grandes proporções são 
causa incomum de hipotireoidismo em neonatos e crian- 
ças; por exibirem atividade elevada da desiodase tipo 3, 
o catabolismo da tiroxina excede a capacidade secretória 
da tireoide, induzindo ao hipotireoidismo", 

O HC transitório está vinculado à ingestão aguda ou 
insuficiência de iodo e influência de anticorpos bloquea- 
dores de TSH maternos”. 

Em 2007, um artigo! chamou a atenção de que a pre- 
valência neonatal do HC parecia ter dobrado ao longo 
das últimas 2 décadas. Outro estudo retrospectivo de 20 
anos feito em Quebec determinou que o aumento local 
na predominância apregoada de HC ao nascimento foi 
atribuído à redução do valor de corte de 15 mcU/mL para 
5 mcU/mL, no 2º ensaio de TSH de confirmação, reque- 
rido quando no primeiro o TSH se encontrava entre 15 
e 30 mcU/mL. A diminuição desse limiar diagnóstico 
identificou 49 indivíduos adicionais, de um total de 620, 
que não teriam sido previamente detectados. Embora es- 
tes tenham sido considerados portadores de distúrbio 
funcional leve, 86% exibiu hipotireoidismo permanen- 
te”, Não existem estudos randomizados controlados que 
demonstrem benefício terapêutico nestes casos mais bran- 
dos de HC, mas parece prudente tratá-los. 


Hipotireoidismo primário adquirido 


Tireoidite autoimune 

A tireoidite autoimune, também designada doença 
de Hashimoto, é a causa mais comum de hipotireoidis- 
mo adquirido em adultos; apresenta prevalência 7 vezes 
maior em mulheres e sua incidência aumenta na meia- 
-«idade'*, A patogénese autoimune é corroborada por in- 
filtração linfocitária da tireoide (Figura 3), presença de 
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autoanticorpos tiredideos circulantes e células T ativadas 
(helper) CD4* específicas para antígenos tiredideos e ex- 
pressão de proteínas do complexo de histocompatibili- 
dade (MHC) classe II apresentadoras de antígeno pelos 
tiredcitos. 

Em consonância, a presença de anticorpos dirigidos 
contra a peroxidase tireóidea (antiTPO) em portadores 
de doença de Hashimoto com insuficiência tireóidea mí- 
nima eleva o risco de progressão para o hipotireoidismo 
manifesto em grau variável entre 2 e 5% ao ano”, Existe 
predisposição genética, com aparente herança autossó- 
mica dominante dos autoanticorpos tireóideos presentes 
nos pais dos indivíduos afetados. Admite-se base poligê- 
nica complexa para a tireoidite autoimune sugerida pela 
associação do distúrbio com vários loci genéticos em fa- 
miliares afetados’? (Quadro 2). 

Como a tireoidite autoimune é mais comum em áreas 
geográficas com aporte dietético iódico elevado, tem sido 
postulado que o excesso do elemento causa aumento na 
antigenicidade da tireoglobulina, pressuposta como um 
dos antígenos no processo. Contudo, os fatores específi- 
cos incitadores da tireoidite permanecem desconhecidos. 

Nos portadores de tireoidite autoimune, a tireoide 
pode ser impalpável ou encontrar-se difusamente aumen- 
tada (150 a 300% acima do tamanho normal), com con- 
sistência firme, sem nódulos e com contorno irregular. 
Nos indivíduos com a variante fibrosa, a glândula mos- 
tra-se endurecida e bastante aumentada. Raramente, apre- 
senta-se dolorosa e macia. Os indivíduos afetados podem 
ostentar hipotireoidismo, eutireoidismo ou tireotoxicose 
transitória seguida por hipotireoidismo (hashitoxicose), 
que é menos frequente. Os eutiredideos exibem risco ele- 
vado de desenvolvimento ulterior de hipotireoidismo. O 
exame para a confirmação diagnóstica presuntiva de ti- 





~ Figura 3. Tireoidite de Hashimoto. Nesta imagem histológica, em 
aumento médio e coloração HE, observa-se denso infiltrado de célu- 
las plasmáticas e linfócitos com formação de centro germinativo. Com 
frequência, os tireócitos exibem citoplasma granular abundante, em 
virtude da riqueza em mitocôndrias, correspondente a alteração me- 
taplásica oncocítica (células em tonalidade rósea). Estas células são 
também conhecidas como oncócitos ou células de Hurthle. 








reoidite autoimune é a determinação dos autoanticorpos 
tireóideos. Cabe observar que, em alguns casos, não se 
consegue detectá-los — geralmente em portadores de hi- 
potireoidismo de longa duração, o que não exclui o diag- 
nóstico. 

Os anticorpos antiperoxidase (antiTPO) estão pre- 
sentes em número expressivo de indivíduos (cerca de 
80%), enquanto os anticorpos antitireoglobulina (an- 
tiTG) encontram-se em cerca de 60%, Verificou-se que 
há um relacionamento direto predominante entre o titu- 
lo dos anticorpos antiTPO e o nível elevado de TSH sé- 
rico (Figura 4)”. 

A doença de Hashimoto pode encontrar-se associa- 
da a outras síndromes de insuficiência poliendocrinoló- 
gica. A do tipo 1 inclui, mais frequentemente, a insufi- 
ciência suprarrenal, o hipoparatireoidismo e a can- 
didíase mucocutânea crônica. A do tipo 2 compreende 
insuficiência suprarrenal, diabete melito tipo 1 e insufi- 
ciência ovariana primária. 
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= Figura 4. Prevalência de autoanticorpos tireóideos elevados em indi- 
víduos com valores de TSH acima de 4 mcU/mL em homens e mulheres 
segundo década de idade, obtidos no estudo de Busselton, Austrália’, 
As barras hachuradas representam a proporção de indivíduos com ni- 
veis aumentados de TSH e com títulos de anti-TPO ou anti-TG elevados. 


Outras causas de dano tireóideo 


O hipotireoidismo primário adquirido pode resultar 
também de dano tireóideo prévio por cirurgia ou irradia- 
ção — seja na forma de tratamento com iodo radioativo 
para tireotoxicose, radioterapia externa para tumores ma- 
lignos da cabeça e do pescoço, exposição ambiental aci- 
dental ao radioiodo ou uso experimental de imunoglobu- 
linas radioiodadas para tratamento do câncer”. 

Duas outras condições inflamatórias da tireoide, a ti- 
reoidite subaguda (tireoidite de De Quervain) e tireoidi- 
te linfocítica (também chamada de tireoidite pós-parto, 
silenciosa ou indolor), podem levar a um estado de hipo- 
tireoidismo transitório. Em ambas as situações, tal fato 
segue período prévio de tireotoxicose, em razão da libe- 
ração da tiroxina estocada, e frequentemente persiste por 
2 a 8 semanas; a deterioração da hormonogênese residual 
é responsável pela fase hipotireóidea ulterior temporária. 
Na tireoidite subaguda, que se acredita ter etiologia viral, 
o bócio endurecido e doloroso acompanha-se de febre e 
mal-estar geral. A tireoidite linfocítica é um fenômeno 
autoimune que afeta 6 a 10% de mulheres entre 1 e 12 
meses pós-parto, ocorrendo raramente naquelas sem gra- 
videz precedente e em homens”. Causa aumento modes- 
to da tireoide. Como a maioria dos indivíduos afetados 
recupera o eutireoidismo — cerca de 85% com tireoidite 
subaguda e 75% com tireoidite linfocítica —, quase nun- 
ca é necessário o tratamento com hormônio tiredideo, 

Entretanto, mulheres com episódio anterior de tireoi- 
dite pós-parto permanecem sob risco elevado de desen- 
volvimento de hipotireoidismo e devem ser monitoradas 
para detectá-lo. A reavaliação da função tiredidea é par- 
ticularmente importante para as que planejam gravidez 
posterior ou recém-grávidas, pois a aceleração do cata- 
bolismo da tiroxina durante a gestação pode levar ao hi- 
potireoidismo, especialmente naquelas com reserva glan- 
dular limitada. Acredita-se que mesmo a incidência de 
disfunção mínima (subclínica) nas gestantes, se não tra- 
tada, poderá comprometer de forma indefinida o desen- 
volvimento neuropsicomotor da prole. 


Drogas e substâncias tóxicas causadoras 
de hipotireoidismo 


A talidomida causa hipotireoidismo por mecanismo 
desconhecido em usuários da droga. O agente retroviral 
estavudina tem sido igualmente associado ao aparecimen- 
to de hipotireoidismo. A administração prolongada de 
iodo em quantidades farmacológicas, seja na forma de 
amiodarona ou expectorantes, pode inibir a produção ti- 
reóidea hormonal, particularmente em indivíduos com 
tireoidite autoimune. O carbonato de lítio interfere na li- 
beração hormonal glandular, resultando em elevação tran- 
sitória de TSH em 30% e permanente em 10% dos indi- 
víduos. O agente quimioterapéutico aminoglutetimida 
inibe a síntese hormonal e pode induzir ao hipotireoidis- 
mo com bócio. Tem sido relatado que o uso medicinal de 
interferon-alfa desencadeia a autoimunidade tireóidea, 
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que pode provocar tanto hipo como hipertireoidismo; 
este efeito é frequentemente revertido pela interrupção 
da terapia imunomoduladora. 

À exposição industrial a produtos difenílicos policlo- 
rados ou polibromados e ao resorcinol, utilizado na pro- 
dução téxtil, pode levar ao hipotireoidismo. Apesar da 
preocupação com a aparente relação entre a influência 
ambiental do perclorato e a incidência do hipotireoidis- 
mo, isto não foi ainda demonstrado de forma convincen- 
te. Na hemocromatose, a infiltração glandular pelo ferro 
pode provocar insuficiência tiredidea. 


Hipotireoidismo secundário e terciário (central) 


Doenças que interferem na produção hipotalâmica 
de TRH, sua transferência por intermédio da haste hipo- 
fisária ou que prejudicam a geração de TSH podem pro- 
vocar hipotireoidismo central. As causas mais comuns 
desta deficiência são os adenomas hipofisários e os pro- 
cedimentos cirúrgicos ou radioterapéuticos para tratá- 
-los. Além disso, pode resultar de tumores que invadem 
o hipotálamo (germinoma, glioma e meningioma) ou a 
haste hipofisária na região suprasselar (craniofaringio- 
ma, cordoma). Sarcoidose, hemocromatose e histiocito- 
se são capazes de induzir igualmente a produção deficien- 
te de TRH. Ainda, a disfunção do tireotrofócito pode ser 
causada por hipofisite linfocítica, infecção, doença me- 
tastática, apoplexia (síndrome de Sheehan ou necrose tu- 
moral) e pelo bexaroteno, ligante seletivo do receptor re- 
tinóide X, usado no tratamento do linfoma cutâneo de 
células T”. 


Fisiopatologia 


O quadro clínico do hipotireoidismo independente- 
mente de suas causas é função do grau de insuficiência 
tircóidea, da época da vida em que a deficiência se insta- 
lou, do tempo de duração do hipofuncionamento glan- 
dular, além de fatores individuais, variáveis em cada caso. 
Reflete a atuação sistêmica deficiente do hormônio tireói- 
deo sobre a modulação da calorigénese e o consumo de 
oxigênio na maioria dos tecidos e efeitos adicionais ór- 
gão-específicos. A descrição a seguir resume como a ca- 
rência funcional da tri-iodotironina (T3) induz altera- 
ções bioquímicas, hormonais, no transporte de íons e nos 
processos biológicos celulares em nível genômico. 

A tiroxina (T4), principal produto da tireoide e hor- 
mônio circulante, é convertida a T3, por monodesaloge- 
nação no citoplasma e núcleo dos tecidos-alvo por 3 de- 
siodases distintas”. As principais ações do hormônio 
tireóideo são mediadas em nível genético pela ligação da 
T3 a uma das isoformas dos receptores THRA, que são 
membros de superfamília de receptores nucleares. Estes 
receptores (RT) possuem domínios ligantes para T3, DNA 
e exibem a capacidade de juntar-se a outro RT de T3 ou 
RT nuclear (receptor X do ácido retinoico), para formar 
dímeros. Na maioria das vezes, a interação da T3 com seu 
RT incita a ligação de cofatores proteicos acessórios, que 
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ativam ou reprimem a transcrição de genes exclusivos — 
como os do TRH hipotalâmico e subunidade TSH”. 
Algumas manifestações clínicas e bioquímicas do hi- 
potireoidismo podem ser explicadas em nível molecular, 
Por exemplo, a deficiência hormonal provoca diminui- 
ção da expressão do gene codificador e do número de re- 
ceptores hepáticos da LDL induzindo elevação em seu ni- 
vel circulante; a atuação reduzida dos genes da cadeia 
pesada da miosina miocárdica e dos genes da adenosina 
trifosfato do retículo sarcoplasmático prejudicam o de- 
sempenho miocárdico. Várias outras manifestações clí- 
nicas do distúrbio ainda não foram associadas a ações ge- 
nômicas específicas. A T3 estimula a captação celular de 
aminoácidos e glicose, aumenta a atividade da ATPase 
cálcica nos cardiomiócitos e altera a geração de ATP em 
mitocôndrias por mecanismos não gendmicos”. 


Diagnóstico 


Quadro clínico 


O quadro clínico do hipotireoidismo evidente (HE) 
é bem característico e compreende sintomas e sinais que 
incluem intolerância ao frio, ganho de peso, obstipação, 
pele seca, bradicardia, rouquidão, melancolia e racioci- 
nio lento. A maioria dos achados reflete a redução gene- 
ralizada dos processos metabólicos e o acúmulo intersti- 
cial de glicosaminoglicanos e ácido hialurônico nos vários 
tecidos?” (Quadro 3). 

Estudo envolvendo indivíduos com hipotireoidismo 
recém-diagnosticado chama a atenção ao fato de que ape- 
nas 38 a 58% deles exibiu um ou mais achados clínicos 
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_ Quadro 3. Principais sintomas e sinais do hipotireoidismo 


distintivos, indicando que sua presença implica baixa acu- 
rácia diagnóstica. Em conformidade, o valor preditivo 
positivo dos sintomas hipotiredideos individuais é baixo 
e oscila entre 8 e 12%”. 

O hipotireoidismo pode provocar deficiência cogni- 
tiva, particularmente problemas de memória. Outros 
achados neurológicos incluem depressão, psicose, ataxia, 
convulsões e coma. É causa potencial reversível de apneia 
do sono. Pode também causar redução sensorial do pa- 
ladar, audição e olfato. Manifestações atípicas do distúr- 
bio abrangem hipotermia, insuficiência cardíaca conges- 
tiva, efusão pericárdica ou pleural, pseudo-obstrução ileal 
e intestinal e coagulopatia. A idade e o hábito de fumar 
têm sido reconhecidos como modificadores da expressão 
clinica da deficiência hormonal tiredidea. Indivíduos ido- 
sos exibem manifestações clínicas menos evidentes que 
os mais jovens? (Tabela 1), enquanto os fumantes costu- 
mam ter manifestações mais evidentes da insuficiência 
que os não fumantes. 

É bem conhecido que alterações menstruais acompa- 
nham frequentemente mulheres portadoras de disfunção 
tiredidea. De fato, a deficiência hormonal afeta o eixo re- 
produtivo de várias maneiras (Quadro 4). Hiperprolacti- 
nemia, anovulação e possivelmente deficiência da fase lu- 
teal podem contribuir para a fertilidade reduzida no 
hipotireoidismo estabelecido. Por outro lado, mulheres 
com anticorpos antitireóideos — atuando provavelmente 
como marcadores de disfunção autoimune — encontram- 
-se em situação de maior risco de perda da gravidez, inde- 
pendentemente da alteração funcional”. Além disso, estu- 
do prospectivo recente demonstrou que a disfunção 
tiredidea mínima afetou cerca de 2% das gravidezes, au- 
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mentando o risco de ocorrência de placenta prévia e de 
partos prematuros”, A tireoidite pós-parto (definida como 
insuficiência tireóidea no primeiro ano pós-parto) é mais 
comum em 2 grupos de indivíduos: aqueles com doença 
tiredidea autoimune preexistente (expressa por anticorpos 
antitireóideos presentes) e portadores de diabete melito 
tipo 1. Esta condição pode se manifestar com hipertireoi- 
dismo mínimo seguido por hipotireoidismo sintomático 
acompanhado por bócio pequeno. Tem a propriedade de 
resolver-se espontaneamente ou de progredir para a insu- 
ficiência evidente, que pode tornar-se persistente”, 

A criança com HC, na época neonatal, apresenta hi- 
potermia, dificuldade de alimentação, bradicardia, icte- 
rícia, fontanela posterior alargada, obstipação intestinal 
e hérnia umbilical. Entretanto, em muitos casos, podem 
parecer perfeitamente normais, justificando a prática ro- 
tineira da triagem neonatal da função tiredidea. Nas por- 
tadoras do distúrbio duradouro nos primeiros anos de 
vida, o quadro clínico marcante facilita o diagnóstico (Fi- 
gura 5). 

Embora parte dos sintomas e sinais descritos nos in- 
divíduos com hipotireoidismo grave possa estar presen- 
te, quando a deficiência na produção hormonal tireóidea 
surge depois do nascimento de maneira insidiosa, outras 
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manifestações podem coexistir de forma branda e menos 
evidente, a saber: crescimento linear prejudicado com 
maturação óssea retardada, epífises femorais disgenéti- 
cas, erupção retardada dos dentes permanentes, puber- 
dade retardada ou precoce, pseudo-hipertrofia muscular 
(síndrome de Debré-Semelaigne), aumento hipofisário 
por hipertrofia dos tireotrofócitos e galactorreia. 


Exame físico 


Os sinais físicos clássicos incluem bradicardia, hiper- 
tensão diastólica, bulhas cardíacas hipofonéticas, hipo- 
termia, pele seca, áspera e fria, queda de cabelos e das so- 
brancelhas, fala lenta, rouca e dificuldade na articulação 
das palavras; edema generalizado que não cede à pressão 
dos dedos; reflexos tendinosos profundos/lentos (p.ex., 
reflexo aquileu). Contudo, nenhum destes achados é su- 
ficientemente sensível ou específico para o diagnóstico e 
geralmente estão presentes no hipotireoidismo grave. Si- 
nais complementares incomuns abrangem insuficiência 
cardíaca crônica, efusão pleural e pericárdica, pseudo- 
-obstrução ileal ou intestinal e coagulopatia. 

Em portadores de tireoidite autoimune, a glândula 
pode ser impalpável, apresentar-se com tamanho normal 
ou difusamente aumentada com contorno irregular, con- 
sistência firme e lobo piramidal perceptível pelo tato. Ra- 
ramente, a tireoide apresenta-se macia e dolorosa. Podem 
coexistir sinais relativos a outras condições de deficiência 
endócrina associadas às síndromes de insuficiência endó- 
crina múltipla; por exemplo, no tipo 1, os sinais de Chvos- 
tek e Trousseau ocorrem como manifestações do hipopa- 
ratireoidismo, enquanto a hiperpigmentação sugere 
insuficiência suprarrenal. Em alguns indivíduos, podem 
sobrevir evidências de outros distúrbios autoimunes não 
endócrinos, como vitiligo, gastrite atrófica, anemia perni- 
ciosa, esclerose sistêmica e síndrome de Sjógren. 
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= Figura 5. Indivíduo do sexo feminino com 5 anos de idade e hipoti- 
reoidismo congênito. Notar a fácies cretina, bastante característica, com 
acentuação do sulco naso-orbital, macroglossia, olhar vago e distante, 
cabelos escassos e aparência apática. Pode-se ainda constatar o ab- 
dome protuberante, com hémia umbilical, em virtude de uma hipotonia 
muscular generalizada e lordose lombar, o evidente atraso somático de 
desenvolvimento, predominando o segmento superior do corpo sobre 
o inferior. 

Fonte: cortesia da Dra. Léa Maria Zanini Maciel, FMRP-USP. 
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Exames laboratoriais 


Alterações em testes laboratoriais rotineiros 

A ocorrência de resultados anormais em exames roti- 
neiros pode ser o primeiro indício diagnóstico da deficién- 
cia hormonal. São especialmente comuns nos hipotireói- 
deos as elevações séricas do colesterol e homocisteína. Além 
disso, pode ocorrer hiponatremia, hiperprolactinemia, hi- 
poglicemia, elevação no nível de creatina-fosfoquinase e 
hipercarotenemia. 


Testes de função tireóidea 

A medida do TSH sérico é o procedimento laborato- 
rial inicial e diagnóstico da hipofunção. Concentrações 
elevadas de TSH identificam os indivíduos com distúr- 
bio primário, independentemente da causa do grau de 
deficiência. Os valores normais séricos de referência em 
indivíduos sem doença tireóidea, tipicamente citados na 
literatura entre 0,4 e 4 mcU/mL, são distribuídos de for- 
ma logarítmica, com concentração geométrica média na 
metade inferior da faixa, ou seja, 1,5 mcU/mL. Conse- 
quentemente, uma concentração de TSH > 3 mcU/mL 
pode indicar disfunção tireóidea mínima, envolvendo ris- 
co de progressão ao HE, particularmente se o indivíduo 
apresenta outros aspectos clínicos e laboratoriais compa- 
tíveis com tireoidite autoimune. 

Quando a elevação do TSH é detectada, o teste deve 
ser repetido, e a concentração da T4 livre sérica determi- 
nada. Este procedimento adicional confirma o diagnós- 
tico da hipofunção e define o grau da deficiência. 

O ensaio do TSH pode falhar na detecção do hipoti- 
reoidismo em algumas circunstâncias. Em portadores de 
hipotireoidismo central, o TSH sérico encontra-se baixo, 
normal ou modestamente elevado. A ausência de elevação 
do TSH em indivíduo com T4 livre baixo é atribuída à sin- 
tese de molécula de TSH com atividade biológica diminuí- 
da. Pode-se suspeitar da presença do hipotireoidismo cen- 
tral se o indivíduo, além de apresentar manifestações de 
deficiência tireóidea, exibir achados clínicos sugestivos de 
lesão selar ou outras insuficiências hormonais hipofisárias, 
referir antecedente de trauma craniano ou condição cau- 
sadora de hipopituitarismo, como sarcoidose. A detecção 
do T4 livre sérico reduzido, independentemente do nível 
de TSH, indica a necessidade de provas adicionais labora- 
toriais e por imagem para excluir distúrbio hipofisário. 

Existem outras circunstâncias em que o TSH elevado 
não é indicativo de hipotireoidismo. Indivíduos eutireói- 
deos com insuficiência renal, suprarrenal ou expostos a 
baixas temperaturas podem apresentar elevações modes- 
tas, como níveis de 5 a 10 mcU/mL. Duas formas raras de 
hipertireoidismo, que incluem manifestações clínicas e bio- 
químicas respectivas e níveis séricos de TSH normais ou 
impropriamente elevados, são aquelas provocadas por tu- 
mores hipofisários secretores de TSH” e resistência predo- 
minantemente hipofisária ao hormônio tireóideo'. Entre- 
tanto, nestes indivíduos, a elevação dos níveis séricos de T4 
livre, T3 ou ambos serve como pista diagnóstica. Anticor- 
pos circulantes anti-TSH ou contra imunoglobulinas mu- 


rinas, quando usadas como reagentes, podem fornecer lei- 
turas falsamente elevadas nos imunoensaios de TSH. 


Medida dos anticorpos antitireóideos 

A história, em geral, é suficiente para identificar a ori- 
gem do hipotireoidismo primário. Aspectos pregressos 
habituais incluem irradiação cervical, terapia com ra- 
dioiodo, cirurgia tireóidea, situação pós-parto e uso de 
medicações indutoras de disfunção tiredidea. Em porta- 
dores do distúrbio primário sem estes antecedentes, a cau- 
sa mais provável é a tireoidite autoimune. A detecção dos 
autoanticorpos tireóideos é útil para confirmação diag- 
nóstica. Como mencionado, esta abordagem pode deixar 
de detectar portadores de tireoidite autoimune, que ape- 
sar de exibirem HSC, nem sempre apresentam níveis ele- 
vados circulantes de anticorpos anti-TPO. 


Ultrassonografia tireóidea 

A demonstração de padrão ultrassonográfico hipoe- 
cogénico, que expressa destruição da arquitetura tecidual 
folicular causada pelo processo autoimune, pode ajudar 
a identificar os indivíduos anti-TPO negativos com ti- 
reoidite (Figura 6)”. 


Tratamento do hipotireoidismo primário 


O principal objetivo do tratamento do portador de 
hipotireoidismo congênito ou adquirido é fazer o indiví- 
duo retornar ao estado funcional eutireóideo o mais ra- 
pidamente possível, fornecendo hormônio suficiente para 
colocar o nível sérico elevado de TSH no valor médio dos 
limites de referência (0,4 a 4 mcU/mL). No presente, a 





= Figura 6. Imagem ultrassonográfica transverse da tireoidite de 
Hashimoto. A glândula encontra-se difusamente aumentada e hipo- 
ecogénica, com várias estrias fibróticas lineares (A) em comparação a 
uma tireoide normal (B). 


medicação de eleição é a levotiroxina (LT4)™. A etiologia 
do distúrbio parece influenciar a dose de reposição. Em 
adultos jovens com hipotireoidismo primário, a dose mé- 
dia requerida de LT4 é 1,6 mcg/kg/dia*. O seguimento é 
feito por avaliação laboratorial da função tiredidea em 6 
semanas após a dose inicial para verificar a estabilização 
dos níveis hormonais. Determinada a dose de manuten- 
ção, que geralmente permanece inalterada, a função ti- 
reóidea deve ser estimada a cada 6 a 12 meses. 

Apesar de atingir um estado bioquimicamente euti- 
reóideo, alguns indivíduos continuam a queixar-se de fa- 
diga significativa, problemas de peso e diminuição da fun- 
ção neurocognitiva, aspectos atribuídos ao hipotireoi- 
dismo tratado inadequadamente*. Isso levou alguns pro- 
fissionais e pesquisadores a defenderem a suplementação 
com LT3. A substituição hormonal isolada com LT3 não 
é, geralmente, usada em virtude de sua meia-vida curta 
(24 horas), que requer administração fracionada em vá- 
rias tomadas diárias e causa flutuações nos valores séri- 
cos de T3 e de TSH. 

Metanálise com mais de 1.200 indivíduos aleatoriza- 
dos para monoterapia com LT4 ou terapia combinada 
com LT3 não mostrou diferença na eficácia na resposta 
clínica ao tratamento abrangendo as seguintes manifes- 
tações: dor do corpo, depressão, ansiedade, fadiga, quali- 
dade de vida, peso corporal ou alteração nos lípides séri- 
cos”, Os autores concluíram que a monoterapia com LT4 
permanece como o tratamento de escolha para o HE. 

Os hipotireóideos idosos necessitam de menos LT4 
que o indivíduo jovem, e a reposição deve começar com 
doses mais baixas”. A quantidade sugerida para os pri- 
meiros pode ser calculada em 1 mcg/kg/dia, mantida por 
4 a 8 semanas. Nos que exibem hipotireoidismo grave de 
longa duração, a hiperplasia dos tireotrofócitos pode acar- 
retar secreção elevada inadequada persistente de TSH, 
durante os 3 a 6 meses iniciais, dificultando o ajuste te- 
rapéutico neste período”. 

A dose ideal inicial de LT4 para o tratamento do hi- 
potireoidismo congênito é maior e aconselha-se admi- 
nistrar 10 a 15 mcg/kg/dia, pois crianças depuram a LT4 
mais rapidamente que adultos; como consequência, a dose 
diária de reposição deve ser maior (Tabela 2). É conve- 
niente manter o T4 livre entre 1,4 e 2,3 ng/dL, e o TSH 
na faixa normal. Não se deve tentar suprimir a concen- 
tração do TSH no 1º ano de tratamento, sob risco de in- 
duzir hipertireoidismo iatrogênico. Recomenda-se con- 
trolar o T4 livre e o TSH durante os primeiros 3 anos de 
vida para garantir a terapia adequada. Os intervalos para 
monitoração periódica da função tiredidea, sugeridos pela 
Academia Americana de Pediatria” são: a cada 1 a 2 me- 
ses, no primeiro ano, e a cada 2 a 3 meses no 2º e 3º anos 
de vida. Além disso, após mudança na dose, recomenda- 
-se a reavaliação funcional para evitar superdosagem, que 
se manifesta pela fusão prematura da sutura cranial, ace- 
leração do crescimento e maturação esquelética, além de 
problemas com o temperamento e comportamento. Quan- 
do existe dúvida se o distúrbio é permanente, está indi- 
cado reavaliar o diagnóstico aos 3 anos de idade”, Na oca- 
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sião, a LT4 é interrompida por cerca de 30 dias e são 
realizadas as medidas de T4 livre e TSH. 

Existem várias marcas de LT4 no mercado. Como os 
indivíduos podem apresentar alteração da função tiredi- 
dea quando houver troca da medicação, aconselha-se fa- 
zer o controle laboratorial da terapêutica tireóidea para 
eventual ajuste de dose. A dosagem do TSH sérico é o me- 
lhor indicador da reposição adequada". 

O trato gastrointestinal exerce função importante na 
fisiologia tireóidea. A assimilação da LT4 é de, aproxima- 
damente, 80% após administração oralº, Como a alimen- 
tação pode retardar sua absorção em alguns indivíduos, 
recomenda-se ingerir a LT4 com o estômago vazio. Tam- 
bém interfere na assimilação o uso concomitante de pro- 
dutos à base de soja**. Outras drogas capazes de intervir 
na absorção da LT4 incluem: sulfato ferroso, sequestran- 
tes de ácidos biliares (colestiramina, colestipol), antiáci- 
dos gástricos (sucralfato e hidróxido de alumínio), car- 
bonato de cálcio e inibidores da bomba de prótons 
(omeprazol). O uso simultâneo destas substâncias pode 
requerer o aumento da dose de LT4. O mesmo ocorre com 
os agentes que aumentam sua metabolização, como feni- 
toína, rifampicina, carbamazepina, fenobarbital e sertra- 
lina (Quadro 5). 


Reações adversas à terapia hormonal tireóidea 


As reações adversas ao sobretratamento com LT4 
abrangem a tireotoxicose branda e a sintomática, impli- 
cando risco aumentado potencial de perda óssea e ta- 
quiarritmia atrial", A predisposição à osteoporose ocor- 
re principalmente em mulheres na pós-menopausa. A 
fibrilação é mais comum em indivíduos acima dos 60 
anos. Ambas as complicações costumam predominar 
quando a concentração sérica do TSH encontra-se supri- 
mida (< 0,1 mcU/mL). Por outro lado, quando o TSH sé- 
rico é mantido na faixa normal, não tem sido relatado 
efeito significante sobre a densidade óssea ou aumento 
da prevalência de osteoporose em indivíduos sob terapia 
prolongada com LT4. 

As complicações podem também surgir durante o 
restabelecimento do eutireoidismo em portadores de 





Dose inicial 10915 
0 a 3 meses 8a 12 
3a 6 meses 7a10 
6 a 12 meses 628 
1 a 3 anos 4a6 
3 a 10 anos 3a5 
10 a 16 anos 284 
Adultos jovens 182 
Idosos 1 
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Crianças sob uso alimentar complementar de fórmulas com soja 
Consumo excessivo de soja por adultos? 

Acloridria 

Inibidores da bomba de prótons (omeprazol) 

Bloqueadores H, 


Excreção biliar aumentada 
Fenitoina 
Rifampicina 
Fenobarbital 
Carbamazepina 
Desiodação diminuída da T4 a T3 


doença cardíaca isquêmica ou insuficiência suprarrenal 
cortical limítrofe. A concomitância da deficiência tireói- 
dea e da suprarrenal pode ocorrer no hipopituitarismo e 
na síndrome de insuficiência poliendócrina tipo 2 (sin- 
drome de Schmidt), caracterizada por tireoidite autoi- 
mune e insuficiência suprarrenal idiopática. 

Alguns indivíduos exibem sintomas simpatomimé- 
ticos agudos após a instituição da terapia com LT4, Esta 
síndrome é pouco compreendida; pode ser superada pela 
redução expressiva da dose do hormônio seguida de au- 
mento lento até a dose ideal. 

É habitual a perda temporária de cabelos durante as 
primeiras semanas da terapia de reposição. Ocasional- 
mente, a terapéutica tireóidea revela distúrbio urticari- 
forme subjacente, mas não foi documentada de forma in- 
contestável incidência de alergia verdadeira a formulações 
de LT4. 


Hipotireoidismo na gravidez 


As mudanças fisiológicas na função da tiredidea na 
mulher grávida estão bem caracterizadas*: as concen- 
trações séricas da globulina transportadora de T4 (TBG) 


aumentam até meados de gravidez em virtude dos al- 
tos níveis de estrogênio; o TSH sérico diminui no iní- 
cio da gestação por conta da estimulação direta tiredidea 
pela gonadotrofina coriônica humana (hCG); o tama- 
nho da glândula e a produção hormonal aumentam ao 
longo da gestação e a necessidade de iodo aumenta por 
causa da elevação da depuração renal e perdas para a 
unidade feto-placentária. A gravidez pode ser conside- 
rada um teste de estresse da tireoide materna, no qual 
as gestantes com reserva glandular limitada podem de- 
senvolver hipotireoidismo”, 


Prevalência 


As doenças da tireoide afetam até 5% das gestações. 
O hipotireoidismo complica até 3% das gestações, das 
quais 0,3 a 0,5% na forma de HE e 2 a 2,5% como HSC”, 


Etiologia 


Em situação de suficiência de iodo, a causa mais co- 
mum do distúrbio durante a gravidez é a tireoidite cré- 
nica autoimune. Na maior parte dos casos remanescen- 
tes, a etiologia é secundária ao tratamento prévio de 
hipertireoidismo com iodo radioativo ou cirurgia para a 
doença de Graves ou pós-tireoidectomia por carcinoma 
ou bócio nodular benigno. Uma série de medicações que 
inclui o iodo, as drogas antitireóideas, o lítio e a amioda- 
rona pode levar a hipofunção por interferência com a sín- 
tese, a liberação e/ou a ação periférica dos HT. Entre es- 
tas, a amiodarona, que, em face de sua eficácia como 
agente antiarrítmico, algumas vezes pode estar em uso 
em gestantes, poderá acarretar consequências, tanto para 
a mãe quanto para o feto”. 


Efeitos prejudiciais do hipotireoidismo na 
gravidez 


O HE e HSC, bem como o aumento da concentra- 
ção de TSH maternos, têm sido vinculados a um risco 
aumentado de abortos e perdas fetais, síndromes hiper- 
tensivas da gravidez, incidência aumentada de placenta 
prévia, nascimentos prematuros e no desenvolvimento 
neurológico deficiente na prole, O HE também tem sido 
associado com anemia materna e hemorragia pós-par- 
to, enquanto o HSC relaciona-se com maior ocorrência 
de cesarianas, diabete gestacional, apresentação pélvica, 
bebês pequenos para a idade gestacional, sofrimento fe- 
tal, recém-nascidos que necessitam de terapia intensiva 
e síndrome do desconforto respiratório neonatal”, Em 
desacordo, alguns estudos não encontraram nenhuma 
relação entre os resultados perinatais adversos e hipoti- 
reoidismo**, 


Diagnóstico 


O diagnóstico clínico no período gestacional pode 
ser dificil, pois os sinais e sintomas clínicos, como ganho 


de peso, fadiga e obstipação, podem ser atribuídos à pró- 
pria gravidez”. 

As recomendações atuais sugerem a avaliação do es- 
tado funcional glandular, pela medida do TSH, direcio- 
nado principalmente às mulheres com alto risco de doen- 
ça tireóidea, antes ou no início da gravidez (Quadro 6). 
Testes laboratoriais adicionais podem ser úteis para con- 
firmar o diagnóstico e esclarecer, etiologicamente, o pro- 
cesso patogênico”, 

A elevação de TSH sérico, de preferência definido 
com faixa de referência específica para a gravidez, em con- 
junto com concentrações baixas de T4 livre, confirma o 
diagnóstico do hipotireoidismo primário em mulheres 
que planejam engravidar“, Aas gestantes com TSH su- 
perior a 2,5 mcU/mL, em conjunto com concentrações 
baixas de T4 livre, são consideradas portadoras de HE. 
Além disso, aquelas com valores de TSH acima 10 mcU/ 
mL, independentemente das concentrações de T4 livre, 
são consideradas também possuidoras de HE. O HSC é 
diagnosticado quando o TSH encontra-se entre 2,5 e 10 
mcU/mL, com valores normais de T4 livre. A determina- 
ção dos anticorpos anti-TPO e anti-TG confirma a ori- 
gem autoimune do distúrbio. 

Os intervalos de referência de TSH ou T4 livre obti- 
dos em populações não grávidas não refletem os valores 
normais nas gestantes por causa de suas mudanças fisio- 
lógicas funcionais glandulares*””, Vários estudos têm 
procurado definir intervalos de referência trimestre-es- 
pecíficos populacionais para as concentrações de TSH em 
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mulheres grávidas saudáveis”, Enquanto esses valores 
de referência não estiverem disponíveis, aquelas com TSH 
superior a 2,5 mcU/mL no primeiro, e acima de 3 mcU/ 
mL no segundo e terceiro trimestres da gravidez são con- 
sideradas portadoras de hipotireoidismo”, 

A magnitude da elevação do TSH e medidas de T4 li- 
vre são usadas para distinguir entre o HSC e o HE”, É 
digno de nota que o limite inferior de referência das con- 
centrações de TSH também diminuiu em grávidas. As- 
sim, as mulheres eutiredideas podem ser diagnosticadas 
como hipertiredideas, se for utilizada faixa de normali- 
dade de não grávidas”. Em gestantes com aumentos iso- 
lados de TSH ou diminuição no T4 livre (especialmente 
quando os valores forem limítrofes), aconselha-se repe- 
tir as medidas laboratoriais após 1 semana, para confir- 
mar o diagnóstico”, 

O método padrão para medir o T4 livre durante a 
gravidez é a diálise de equilíbrio acoplada à espectrome- 
tria de massa“, mas tal processo, dispendioso e comple- 
xo, não está disponível em todos os laboratórios clínicos. 
Os imunoensaios comumente empregados, muitas vezes, 
dão estimativas tendenciosas, pela interferência das altas 
concentrações de TBG”. Apresentam variações típicas re- 
lacionadas à gravidez com elevações no início e diminui- 
ção posterior. No entanto, embora os resultados obtidos 
intraensaio sejam válidos, não são geralmente compará- 
veis entre os ensaios. Como as concentrações de T4 livre 
diminuem durante a gestação, recomenda-se cautela na 
interpretação de seus valores e que cada laboratório es- 


* Quadro 6. Recomendações atuais para a triagem em mulheres na fase reprodutiva com maior risco para desenvolvimento de disfunção tireóidea 


The Endocrine Society" _ The American Thyroid Association 
Idade > 30 anos Idade > 30 anos 
História familiar de doença tireóidea autoimune História disfunção tireóidea e/ou cirurgia da tireoide 
ou hipotireoidismo História familiar de doença tireóidea 
Bócio bocio 
Anticorpos tireóideos (principalmente antiTPO) -Anticorpos tireóideos 
Sintomas ou sinais de hipofunção tireóidea Sintomas ou sinais sugestivos de hipotireoidismo 
_ Diabete tipo 1 


Diabete tipo 1 ou outros distúrbios autoimunes 


Distúrbios autoimunes: vitiligo, insuficiência suprarrenal, hipoparatireoidismo, gastrite 


atrófica, anemia perniciosa, esclerose sistêmica, lúpus eritematoso sistêmico, 


síndrome de Sjógren 
Antecedente de aborto ou parto prematuro . História de aborto ou parto prematuro 
Infertilidade -Infertilidade 
cr mem e ac dae 
Reposição atual de levotiroxina Obesidade mórbida 
| Tratamento com amiodarona 
Tratamento com lítio 


Residência em região com deficiência de lodo 


Exposição recente a contraste radiológico lodado (últimas 6 semanas) 


AntiTPO: anticorpo artiperoxidase; The Endocrine Society. Sociedade Americana de Endocrinologia: The American Thyroid Association: Sociodado Americana de Tireoide. 
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tabeleça sua faixa de normalidade para cada trimestre da 
gestação", Para superar este inconveniente, alguns es- 
pecialistas recomendam medir o T4 total”. No entanto, 
os extremos da faixa referência são mais amplos que os 
do T4 livre em razão da variabilidade subjacente da TBG, 
o que pode levar à redução da precisão do diagnóstico, 
especialmente entre indivíduos com resultados limitro- 
fes”, Embora a faixa de referência do T4 total de não grá- 
vidas possa ser adaptado para os segundo e terceiro tri- 
mestres da gravidez, multiplicando o intervalo por 1,5%, 
não existem intervalos de referência para o primeiro tri- 
mestre, quando as concentrações de TBG aumentam. Por- 
tanto, as estimativas do T4 livre são mais vantajosas em 
grávidas e colaboram na distinção entre o HE e HSC. No 
entanto, a decisão diagnóstica e o tratamento das disfun- 
ções tiredideas devem ser baseados nas concentrações de 
TSH e quadro clínico sintomático, quando presente", 


Tratamento 


Em virtude das associações bem estabelecidas entre 
HE e resultados adversos da gravidez, após a constatação 
do distúrbio, este deve ser imediatamente tratado, para ten- 
tar reduzir os riscos conhecidos®™, As grávidas deverão al- 
cançar o eutireoidismo o mais rápido possível e, idealmen- 
te, deverão apresentar função tireóidea normal antes da 
concepção. Além desse fato, não há consenso sobre o tra- 
tamento das gestantes com HSC na ausência de anticor- 
pos tireóideos, dada a falta de ensaios clínicos aleatoriza- 
dos”, Se o médico assistente, considerando que os potenciais 
beneficios superam os riscos virtuais, opta pela substitui- 
ção com LT4, como recomendado pela ATA, o tratamento 
deve ser acompanhado por avaliações periódicas da fun- 
ção da tireoide. Se necessário, a dose deverá ser ajustada a 
fim de manter as variáveis bioquímicas normais. 

São debatidas duas estratégias terapêuticas para o 
HSC: tratar todas as grávidas afetadas” ou tratar somen- 
te aquelas com anticorpos antitiredideos positivos”, Até 
40% das mulheres com esta característica desenvolvem 
hipotireoidismo durante ou imediatamente após a ges- 
tação*!, mas a maioria dos trabalhos que avaliaram esta 
relação têm sido transversais e bascados em avaliações da 
função tiredidea no primeiro trimestre. São indispensá- 
veis mais informações para determinar se o hipotireoi- 
dismo detectado neste período irá avançar, quais os fato- 
res preditores da progressão da doença e se algumas 
mulheres evoluem para o eutireoidismo com o desenro- 
lar da gravidez. Um estudo que verificou o resultado te- 
rapéutico do HSC constatou que 44% das mulheres com 
TSH inicialmente elevado exibiram resultados normais 
dos testes de função da tireoide, em medidas repetidas 
após 1 semana™. 

A LT4 é o tratamento de escolha para o hipotireoidis- 
mo, como já assinalado. O objetivo é normalizar as con- 
centrações de TSH, usando os intervalos de referência es- 
pecíficos para a gravidez”. Nesta circunstância, a terapia 
deve ser iniciada com uma dose mais próxima possível da 
final estimada para minimizar o período da deficiência”. 


Na maioria das mulheres, a gestação aumenta a neces- 
sidade de LT4, particularmente nas diagnosticadas e medi- 
cadas para o hipotireoidismo antes da concepção”. Aquelas 
sob tratamento devem exibir valores de TSH pré-concepção 
inferiores a 2,5 mcU/mL para reduzir a probabilidade da in- 
suficiência tireóidea*”. Mesmo com o manejo adequado do 
distúrbio na pré-concepção, até 27% das mulheres podem 
exibir concentrações elevadas de TSH no início da gravi- 
dez, Portanto, a recomendação atual é aumentar a dose de 
LT4 em 25 a 30% nas grávidas”. Curiosamente, em 50% e 
17% de mulheres com concentrações de TSH pré-gravidez 
de 1,2 a 2,4 mcU/mL e 0,1 a 1,2 mcU/mL, respectivamente, 
houve necessidade de incremento na quantidade de LT4®. 
Isso indica que o controle mais cuidadoso do hipotireoidis- 
mo pré-concepção pode prevenir o aparecimento de valo- 
res elevados de TSH durante a gravidez. 

Tem sido sugerido“! compensar esta maior demanda, 
aumentando o regime terapêutico em curso de LT4 com 
2 doses extras semanais, logo que a gravidez é confirma- 
da. Este procedimento é também recomendado por dire- 
triz corrente da ATA”. 

Algumas evidências indicam que as magnitudes des- 
ta exigência são inversamente proporcionais à reserva ti- 
reóidea, ou seja, dependendo da etiologia da doença ti- 
reóidea, haverá maior ou menor necessidade de LT4. 
Mulheres com hipotireoidismo pós-ablativo ou cirúrgi- 
co necessitaram de doses mais elevadas que aquelas com 
hipotireoidismo primário ou câncer de tireoide, indepen- 
dentemente do controle de base”. Aconselha-se aborda- 
gem individualizada segundo as concentrações basais de 
TSH e etiologia do hipotireoidismo. 

Tendo em conta que as mulheres grávidas apresen- 
tam maior probabilidade de aumento de TSH, para ga- 
rantir o eutireoidismo durante toda a gravidez, os testes 
funcionais da tireoide devem ser realizados no início, con- 
tinuando a cada 4 semanas, até meados de gestação e, pelo 
menos, uma vez entre a 26º e a 32º semanas. Os rea- 
justes serão implementados com base nas concentrações 
de TSH“. Em um estudo, a monitoração a cada 4 sema- 
nas detectou mais de 90% dos valores anormais“. 

Quando o diagnóstico é estabelecido durante a ges- 
tação, as mulheres deverão iniciar LT4 na dose de 2 mcg/ 
kg de peso atual/dia*. Como previamente assinalado, a 
meta é manter as concentrações de TSH em valores me- 
nores do que 2,5 mcU/mL no primeiro trimestre da ges- 
tação ou 3 mcU/mL no segundo e no terceiro trimestres. 

Aquelas com história de carcinoma tireóideo usual- 
mente são tratadas com doses maiores de LT4, para man- 
ter as concentrações de TSH abaixo da faixa da normali- 
dade. Quando grávidas, deverão preservar este último 
suprimido (< 0,1 mcU/mL), sem induzir os sintomas de 
hipertireoidismo clínico. As concentrações de T4 livre 
permanecerão no limite superior ou ligeiramente acima. 

Com a normalização dos testes de função tiredidea, 
o tratamento do HE diminui sobremaneira a incidência 
de efeitos adversos da disfunção gestacional. Por ora, exis- 
tem poucas evidências demonstrando claramente os be- 
neficios do tratamento do HSC®. 


Tratamento do hipotireoidismo pós-parto 


Após o parto, a dosagem de LT4 deverá ser reduzida 
para os níveis pré-gestacionais e o TSH reavaliado apro- 
ximadamente após 4 semanas”. Deve-se destacar que as 
mulheres com evidência de autoimunidade tireóidea têm 
maior risco de desenvolver tireoidite pós-parto, síndro- 
me que pode justificar diferenças nas necessidades de 
LT4 em relação às utilizadas no período pré-gestacional. 
Desse modo, é importante monitorar a respectiva fun- 
ção tiredidea até 6 meses após o parto”. As portadoras 
de HSC durante a gravidez nem sempre exigem trata- 
mento com LT4 durante o período pós-parto, a menos 
que desenvolvam tireoidite pós-parto ou planejam en- 
gravidar novamente dentro de pouco tempo. Exibem alto 
risco para ocorrência de disfunção tiredidea em suas ges- 
tações subsequentes e requerem atenção adequada, par- 
ticularmente no período pré-concepção. Também apre- 
sentam maior risco de desenvolver doença tircóidea 
permanente no futuro”. 


Hipotiroxinemia materna isolada 


Caracteriza-se por baixas concentrações de T4 livre 
com valores normais de TSH”. Parece decorrer de defi- 
ciência relativa de iodo, situação em que ocorre maior 
produção de T3 que T4 para preservar o elemento como 
matéria-prima. No entanto, esta condição é também ob- 
servada em populações iodo-suficientes”!. Cabe mencio- 
nar que 2,5% das mulheres saudáveis podem apresentar 
concentrações de T4 livre abaixo do limite inferior do in- 
tervalo de referência. 

Um estudo” documentou que a hipotiroxinemia ma- 
terna isolada está associada com maior incidência de nas- 
cimentos prematuros, bebês com peso superior a 4.000 g e 
diabete gestacional, mas não foram constatadas em outros 
estudos”. Observou-se ainda relação com hemorragia in- 
traventricular neonatal, mas tal observação baseou-se em 
amostra de tamanho muito reduzido”. Assim como o hi- 
potireoidismo, a hipotiroxinemia isolada tem sido vincu- 
lada ao pior desenvolvimento neuropsicológico na prole”. 
Como não está claro se a associação entre os resultados ad- 
versos ¢ a hipotiroxinemia é decorrente de deficiência de 
iodo ou de doença tireóidea materna”, não se pode reco- 
mendar o tratamento da hipotiroxinemia isolada com LT 4”, 
A adequação do suprimento nutricional de iodo deve ser 
assegurada em mulheres portadoras do distúrbio”. 


Considerações finais 


O hipotireoidismo é comum, potencialmente grave, 
de identificação clínica habitual difícil, prontamente diag- 
nosticado por exames laboratoriais e fácil de tratar. Esta 
condição é particularmente prevalente em mulheres aci- 
ma dos 50 anos de idade, nas quais a tireoidite autoimu- 
ne é habitual. Outras causas importantes incluem distúr- 
bios tireóideos autoimunes, cirurgia prévia e irradiação 
tireóideas, uso de drogas como o carbonato de lítio e 
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amiodarona e doenças hipotálamo-hipofisárias. Interna- 
cionalmente, a deficiência dietética de iodo permanece 
como origem relevante. 

A doença pode se apresentar com manifestações cons- 
titucionais e neuropsiquiátricas inespecíficas ou com hi- 
percolesterolemia, hiponatremia, hiperprolactinemia ou 
hiper-homocisteinemia. O hipotireoidismo grave não tra- 
tado pode levar a insuficiência cardíaca, psicose e coma. 
Apesar de os achados clínicos não se caracterizarem como 
específicos ou sensíveis, o diagnóstico é confirmado ou 
excluído pelas medidas séricas do TSH e T4 livre, 

A terapia de reposição com LT4 é bastante efetiva e 
segura. Falta de adesão do indivíduo ao tratamento, in- 
terações medicamentosas e gravidez podem levar a sub- 
dosagem terapéutica. Por outro lado o sobretratamento 
é situação iatrogênica que tem o potencial de provocar fi- 
brilação atrial e osteoporose, 

O hipotireoidismo gestacional está associado a efei- 
tos adversos, tanto para a mãe quanto para o feto. Esses 
efeitos podem ser prevenidos com a terapia adequada com 
LT4. A tireoidite autoimune e a hipotiroxinemia mater- 
na isolada atualmente não implicam tratamento duran- 
te a gravidez, a menos que ocorra deficiência funcional 


glandular. 
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Introdução 


Nódulos de tireoide representam diagnóstico cada 
vez mais frequente. O crescente emprego de exames de 
imagem cervical para patologias não relacionadas à ti- 
reoide permitiu o aumento de diagnósticos de nódulos 
não detectados clinicamente. A frequência de cânceres de 


tireoide também aumentou, apesar de sua morbidade e 
mortalidade permanecerem baixas. Algumas característi- 
cas clínicas estão relacionadas a maior risco de câncer de 
tireoide, entretanto, é imprescindível a utilização da ul- 
trassonografia de tireoide (US) e da punção aspirativa por 
agulha fina (PAAF) para a discriminação de nódulos be- 
nignos e malignos, a fim de definir condutas terapéuticas. 


Dados epidemiológicos 


A prevalência de nódulos de tireoide diagnosticados 
clinicamente, pela palpação, é estimada entre 2 a 6% na 
população geral. O uso de US de tireoide permite maior 
frequência de diagnósticos, estimada em 19 a 35%!. En- 
tretanto, o carcinoma de tireoide está presente em ape- 
nas 5 a 15% desses nódulos”, Os nódulos de tireoide são 
mais frequentes na população feminina, especialmente 
em idade mais avançada’. 

O aumento de diagnósticos de nódulos de tireoide e, 
consequentemente, de cânceres tornou essa neoplasia a 
quarta mais frequente na população feminina brasileira. 
Estudo recente da população de São Paulo identificou in- 
cremento de diagnósticos de carcinoma de tireoide de 
14,8/100.000 no período de 1997 a 2000 para 23,1/100.000 
habitantes no período de 2005 a 2008, superior a dados 
americanos estimados em 13,8/100,000 habitantes no úl- 
timo período*. Este aumento de incidência de câncer de 
tireoide deve-se principalmente ao incremento do diag- 
nóstico de carcinomas papilíferos*, especialmente os mi- 
crocarcinomas, menores que 1 cm, correspondendo a 43% 
dos casos em pacientes com mais de 45 anos”. Entretan- 
to, a mortalidade dos carcinomas de tireoide permanece 
baixa, 0,37/100.000 habitantes *, sugerindo que o aumen- 
to da prevalência deve-se principalmente ao aumento de 
diagnósticos por exames de imagem, apesar de possível 
associação com outros fatores, como a obesidade”. 


Etiologia 


Nódulos de tireoide representam uma manifestação 
clínica de diversas patologias de tireoide. As formas não 
neoplásicas podem corresponder a áreas de hiperplasia 


de tecido glandular ou áreas de maior expressão de ativi- 
dade inflamatória nas tireoidites de Hashimoto ou tireoi- 
dites subagudas. 

A carcinogênese é um processo de múltiplos eventos 
moleculares e celulares que transformam a célula normal 
em uma célula neoplásica. Na primeira etapa de inicia- 
ção, ocorre mutação sustentada do DNA da célula inicial. 
Posteriormente, ocorre o crescimento clonal da célula 
mutada, caracterizando o período de promoção. Neste 
momento existe modulação da expressão de genes que 
favorecem a divisão celular ou a redução da apoptose ce- 
lular. As mutações ocorrem em três tipos de genes: onco- 
genes, genes supressores de tumor e genes de reparo de 
DNA. A maioria das mutações que ocorrem nos tumores 
malignos é somática e presente, portanto, apenas nas cé- 
lulas neoplásicas. Sabe-se que a proliferação celular nor- 
mal é mediada por proto-oncogenes promotores de cres- 
cimento contrabalançados por genes supressores de tumor, 
que restringem esse crescimento. Os oncogenes são pro- 
to-oncogenes que sofreram mutações ativadoras, ou seja, 
mutações relacionadas a um ganho de função ou hipe- 
rexpressão. Uma característica importante dos oncoge- 
nes é o seu efeito dominante na célula, ou seja, um úni- 
co alelo mutado é suficiente para alterar o fenótipo de 
uma célula normal para maligna. Os oncogenes são res- 
ponsáveis por aumentar a proliferação celular, inibir a 
apoptose e, consequentemente, possibilitar o início de 
uma neoplasia. Por outro lado, alterações genéticas que 
inativam os genes supressores, liberam as células do con- 
trole desses genes, permitindo assim o crescimento de cé- 
lulas tumorais. 

Os genes supressores tumorais expressam proteínas 
que regulam negativamente o ciclo celular. Após uma mu- 
tação na estrutura do seu DNA, eles deixam de exercer a 
sua função. Em alguns casos, pode ocorrer o silenciamen- 
to do gene por um processo epigenético, como a hiper- 
metilação do DNA. Os genes supressores tumorais po- 
dem ser divididos em dois grupos: os genes protetores 
que regulam diretamente o ciclo celular e os genes de ma- 
nutenção, que atuam reparando danos ao DNA, manten- 
do a integridade genômica. As alterações nesses genes não 
induzem a formação de neoplasia, pois não induzem a 
proliferação celular. Entretanto, facilitam a ocorrência de 
mutações nos genes protetores que podem dar início à 
carcinogénese. 


Adenoma folicular 


Os adenomas da tireoide são tumores benignos de 
origem monoclonal. Eles podem ser autônomos, relacio- 
nados ao desenvolvimento do hipertireoidismo, ou não 
funcionantes. Os nódulos autônomos originam-se mais 
frequentemente de mutações ativadoras do receptor de 
TSH ou da proteína Gs-alfa acoplada a este receptor”. Nó- 
dulos não funcionantes, com falha na captação de iodo 
por menor expressão do simportador sódio-iodeto (NIS) 
ou falha em sua ligação na membrana plasmática, têm 
sido relacionados a mutações do gene RAS e ao rearran- 
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jo génico PAX8/PPARg, habitualmente relacionados aos 
carcinomas foliculares de tireoide”. 


Carcinoma papilífero 


A patogênese de carcinomas papilíferos de tireoide 
envolve a ativação da cascata de sinalização da MAPK 
(mitogen-activated protein kinase), relacionada com res- 
posta celular a diversos sinais de crescimento. Alterações 
desta via de sinalização provocam proliferação celular 
descontrolada e falha em mecanismos de apoptose. O 
oncogene BRAF é um ativador da via de sinalização da 
MAPK e está relacionado com diversos cânceres huma- 
nos, como câncer colorretal, melanoma ¢ carcinoma pa- 
pilífero de tireoide’. A substituição de base T1799A, lo- 
calizada no éxon 15 do gene BRAF, que resulta na 
substituição de uma valina por um ácido glutâmico no 
códon 600 (V600E), resulta na ativação constitutiva da 
cascata de sinalização MAPK". A mutação BRAF V600E 
é a alteração genética mais frequentemente associada ao 
desenvolvimento do carcinoma papilífero de tireoide, 
presente em 30 a 80% dos casos, e exclusiva a ele". A as- 
sociação da mutação do gene BRAF com pior prognós- 
tico do carcinoma papilífero de tireoide é controversa!2, 
Possivelmente a presença de outras alterações molecula- 
res concomitantes, como mutação do promotor do gene 
TERT (telomerase reverse transcriptase), é que confere 
pior prognóstico aos carcinomas papilíferos com a mu- 
tação V600E de BRAF”. Há evidências de que essa mu- 
tação está presente apenas em alguns carcinomas pouco 
diferenciados e anaplásicos, provavelmente originados 
de carcinoma papilifero™. 

As mutações ativadoras e pontuais do proto-oncoge- 
ne RAS ocorrem em menos de 10% dos carcinomas pa- 
pilíferos clássicos, mas podem estar presentes em até 43% 
dos casos de carcinoma papilífero de variante folicular”. 
Além disso, rearranjos intracromossômico envolvendo 
genes de receptores da tirosina cinase (RET e TRK), RET/ 
PTC 1 a 3, decorrem de translocações e inversões que cau- 
sam a recombinação do gene RET com genes heterólo- 
gos e são encontrados, principalmente, em crianças, adul- 
tos jovens e populações expostas à irradiação'*, 


Carcinoma folicular 


As mutações ativadoras dos genes RAS, que incluem 
as isoformas H-RAS, K-RAS e N-RAS, são mais frequen- 
temente relacionadas aos carcinomas foliculares de tireoi- 
de, identificadas em 22 a 49% dos casos. As alterações do 
gene RAS também ativam a via de sinalização intracelu- 
lar ERK-MAPK e são consideradas eventos precoces da 
tumorigénese tireoidiana, pois são também observadas 
em lesões benignas, em 23 a 48% dos adenomas folicu- 
lares. Outra alteração molecular associada ao carcinoma 
folicular de tireoide corresponde à translocação do do- 
mínio que se liga ao DNA do gene PAX8 com os domi- 
nios A-F do gene PPARy (peroxisome proliferator-activa- 
ter receptor gammal). O rearranjo PAX8/PPARy está 
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presente em cerca de 40% dos carcinomas foliculares, mas 
também em 4% dos adenomas foliculares*. 


Carcinoma medular 


O carcinoma medular da tireoide (CMT) se origina 
de células parafoliculares ou células C da tireoide e pode 
ser esporádico (75% dos casos) ou hereditário (25%). O 
CMT hereditário é uma doença autossómica dominan- 
te, com alto grau de penetrância e variabilidade de ex- 
pressão, podendo fazer parte da síndrome de neoplasia 
endócrina múltipla (NEM) do tipo 2A, 2B ou como úni- 
ca manifestação clínica do CMT familiar (CMTF). 

O proto-oncogene RET está mutado nas formas he- 
reditárias de CMT e também, em menor escala, nos car- 
cinomas medulares esporádicos”. As mutações somáti- 
cas, isto é, aquelas identificadas apenas no tumor, tém 
sido descritas com frequência variável de 23 a 69%, afe- 
tando o códon 918 no éxon 16 (M918T). Essa mutação 
não é encontrada em todas as subpopulações celulares de 
um tumor, seja o CMT de origem policlonal ou seja a mu- 
tação evento que contribui para a progressão da neopla- 
sia'*, A presença de mutação do gene RET nos carcino- 
mas medulares esporádicos confere pior prognóstico”, 


Como as diferentes mutações do proto-oncogene RET 


ativam o receptor de maneiras diferentes, o fenótipo da 
doença também é variado”, 


Carcinoma pouco diferenciado 


A etiologia é desconhecida. Enquanto alguns desses 
tumores parecem se originar de um carcinoma papilife- 
ro ou folicular preeexistente, outros parecem ter origem 
de novo. As alterações genéticas observadas são interme- 
diárias entre as encontradas nos carcinomas bem diferen- 
ciados e nos carcinomas indiferenciados. A mutação no 
gene p53, gene de supressão tumoral, está presente em 20 
a 30% dos carcinomas pouco diferenciados. Mutações 
nos genes H-RAS, K-RAS ou N-RAS estão presentes em 
50% dos casos”. 


Carcinoma anaplásico ou indiferenciado 


A maioria dos carcinomas indiferenciados mostra 
evidências de um carcinoma diferenciado ou pouco di- 
ferenciado preexistente. A indiferenciação pode estar re- 
lacionada com a combinação de mutações dos genes 
PIK3CA (catalytic subunit of PI3’-Kinase), TP3 ou PTEN”. 


Carcinoma papilffero e folicular familiar 
da tireoide 


O carcinoma papilífero e folicular familiar pode es- 
tar associado a síndromes tumorais hereditárias como a 
polipose adenomatosa familiar, síndrome de Cowden, 
síndrome de Werner, complexo de Carney e, possivelmen- 
te, a síndrome Peutz-Jeghers. 


A polipose adenomatosa familiar é uma doença he- 
reditária de caráter autossômico, cujo defeito genético lo- 
caliza-se no gene APC (adenomatous polyposis coli), situa- 
do no braço longo do cromossomo 5q21. Além do câncer 
colorretal que aparece, em média, dez anos após o desen- 
volvimento dos pólipos, outras lesões malignas relatadas 
são os tumores na região periampular de ductos biliares, 
gástricos, no fleo (carcinoma e carcinoide), tireoide, adre- 
nal e sistema nervoso central”, 

A síndrome de Cowden é definida como uma síndro- 
me de múltiplos hamartomas e também se caracteriza 
pela predisposição ao surgimento de neoplasias benignas 
em diversos órgãos associadas ao risco aumentado para 
o desenvolvimento de carcinomas de mama e de tireoi- 
de. Na tireoide, pode se apresentar como bécio multino- 
dular, adenoma folicular ou carcinoma de tireoide, em 3 
a 10% dos casos, papilífero ou folicular. O gene PTEN 
(phosphatase and tensin homologue), um supressor tumo- 
ral, foi localizado no cromossomo 10q23 e responsabili- 
zado pela malignidade da mama e da tireoide. A identi- 
ficação do gene envolvido possibilita o diagnóstico 
pré-sintomatico da doença”, 

Os carcinomas papilíferos podem se apresentar de 
forma hereditária em síndrome familiar independente. 
Os tumores são observados em idade mais precoce, ten- 
dem a ser multicêntricos e frequentemente apresentam 
metástases ganglionares; além disso, seus índices de reci- 
diva são mais elevados”, 


Patologia 


As neoplasias da tireoide podem ser benignas ou ma- 
lignas, como apresentado no Quadro 1. 


Adenoma folicular 


O adenoma folicular é um tumor encapsulado benig- 
no que mostra evidências de diferenciação folicular. Apre- 
senta-se, geralmente, como nódulo único envolto por uma 
cápsula de espessura variável, podendo apresentar dege- 
neração cística ou hemorragia. Mede em média 1 a 3 cm 
de diâmetro, mas pode ser muito maior. Por definição, 
não há invasão vascular ou capsular. O tumor pode apre- 
sentar arranjo folicular, microfolicular, macrofolicular ou 
trabecular. Além disso, pode apresentar as seguintes va- 
riantes histológicas: adenoma de células oncocíticas, ade- 
noma folicular com hiperplasia papilífera, adenoma fe- 
tal e adenoma folicular de células claras. Os nódulos 
coloides, que consistem de folículos aumentados reple- 
tos de coloide, não circundado por cápsula, possivelmen- 
te correspondem a processos focais relacionados ao bó- 
cio multinodular com padrão policlonal”. 


Carcinoma papilífero 


O carcinoma papilífero (Figura 1) apresenta-se como 
uma lesão sólida, de contornos irregulares, na maioria das 
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= Figura 1. Corte histológico do carcinoma papilifero. Estruturas 


papiliferas contendo células de núcicos claros e algumas dobras da 
membrana nuclear. 
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vezes não encapsulada e com infiltração do parênquima 
glandular adjacente. Pode apresentar alteração cística e 
calcificações distróficas. O tamanho varia de menos de 1 
mm a vários centímetros e a multicentricidade é comum. 
Classicamente, apresenta arranjo papilífero com um eixo 
conjuntivo central. Os núcleos são tipicamente claros, com 
aspecto de vidro fosco, apresentando contornos irregula- 
res, dobras da membrana nuclear e inclusões citoplasmá- 
ticas intranucleares, Na ausência do arranjo papilífero, o 
diagnóstico é baseado nas características nucleares?, A ar- 
quitetura papilífera aparece na maioria dos tumores, po- 
rém outros padrões de crescimento frequentemente coe- 
xistem como o folicular, sólido e trabecular. Os corpos 
psamomatosos são calcificações laminadas concêntricas 
que podem ser encontradas em associação com células 
tumorais, dentro dos vasos linfáticos ou dentro do estro- 
ma tumoral. Esclerose intratumoral e infiltração linfoci- 
tica peritumoral são achados frequentes. 


Variantes histopatológicas mais frequentes 
do carcinoma papilífero 


Carcinoma papilífero de variante folicular 

Apresenta-se como uma neoplasia folicular compos- 
ta de folículos de tamanhos variados, quase sem estrutu- 
ras papilíferas. O coloide pode estar presente em quan- 
tidade variável. A maioria das células do folículo contém 
núcleos com aspecto de vidro fosco, podendo apresentar 
dobras da membrana nuclear e pseudoinclusões nuclea- 
res. Células gigantes multinucleadas estão frequentemen- 
te presentes enquanto os corpos psamomatosos são en- 
contrados ocasionalmente. Aproximadamente um terço 
desses tumores é encapsulado; apesar disso, metástases 
ganglionares e hematogênicas podem ocorrer. O prog- 
nóstico desta variante do carcinoma papilífero é menos 
agressivo como nos carcinomas papilíferos clássicos (Fi- 
gura 2). 





> ` 7 Ng 
Figura 2. Corte histológico do carcinoma papilífero variante folicular. 
Observa-se foliculo contendo coloide em seu interior. As células pos- 
suem núcicos claros com cromatina irregularmente distribuída, algumas 
dobras da membrana nuclear e pseudo-inclusões nucleares. 
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Carcinoma papilífero de variante oncocítica 

Corresponde ao agrupamento poligonal de células 
oncocíticas. Essas células apresentam citoplasma volumo- 
so, eosinofilico e granular, associado à abundância de mi- 
tocôndrias no citoplasma, além de nucléolo central proe- 
minente. O diagnóstico dessa variante se baseia nas 
características nucleares idênticas aos carcinomas papilí- 
feros convencionais. 


Carcinoma papilifero de variante de células claras 

Tanto o carcinoma papilífero clássico como a varian- 
te folicular podem se apresentar com predomínio de cé- 
lulas claras. Alguns desses tumores apresentam uma mis- 
tura de células claras com células oncocíticas. 


Carcinoma papilifero de variante esclerosante difuso 

Essa variante ocorre predominantemente em pacien- 
tes jovens e é caracterizada pelo acometimento difuso de 
um ou ambos os lobos. Caracteriza-se por apresentar ex- 
tensa metaplasia escamosa, numerosos corpos psamo- 
matosos, intenso infiltrado linfocitário e fibrose. As me- 
tástases ganglionares são frequentes, assim como as 
metástases pulmonares (Figura 3). 


Carcinoma papilifero de células altas 

Caracteriza-se por apresentar células com altura 2 a 
3 vezes superior à sua largura. Exibem geralmente com 
uma combinação de arranjo papilífero e trabecular. Os 
núcleos também apresentam as mesmas características 
dos carcinomas papilíferos convencionais. Necrose, ati- 
vidade mitótica e extensão extratireoidiana do tumor são 
frequentes. Esse tumor ocorre em pacientes mais idosos, 
geralmente do sexo masculino, e tende a apresentar um 
comportamento mais agressivo que o carcinoma papilí- 
fero clássico. Essa variante apresenta alta prevalência de 
mutação do gene BRAF. 


Carcinoma papilífero de células colunares 
Essa variante rara é composta de células colunares 
pseudoestratificadas com núcleo alongado e hipercromá- 





= Figura 3. Corte histológico do carcinoma papilifero esclerosante 
difuso. Presença do tumor composto por estruturas papilares, corpos 
psamomatosos, áreas de fibrose e intenso infiltrado linfocitário. 


tico e vacúolos citoplasmáticos supra ou subnucleares. 
Também exibem um comportamento mais agressivo que 
o carcinoma papilífero clássico. 


Mi ; wh 

São carcinomas papilíferos menores ou iguais a 1 cm. 
Geralmente o tumor é não encapsulado com estroma es- 
clerosante e pode apresentar um padrão folicular. 

Outras variantes raras do carcinoma papilífero são 
macrofolicular, sólida, Warthin-símile, cribiforme-mo- 
rular, carcinoma papilífero com estroma nodular fascii- 
te-símile e carcinoma papilífero com características hob- 
nail proeminentes”. 


Carcinoma folicular 


Trata-se de um tumor sólido, arredondado ou ovoi- 
de, encapsulado, geralmente maior que 1 cm de diâme- 
tro. Apresenta morfologia variável, podendo apresentar 
arranjo microfolicular, sólido ou trabecular. Caracteriza- 
-se por apresentar invasão capsular, definida como a pe- 
netração da cápsula pelo tumor. A invasão vascular é ca- 
racterizada pela presença de células tumorais no interior 
de vasos da cápsula ou além da cápsula do tumor. Os tu- 
mores minimamente invasivos geralmente apresentam 
uma cápsula espessa e irregular e a invasão é limitada à 
cápsula e vasos. Os extensamente invasivos apresentam 
infiltração extensa para estruturas ou vasos extratireoi- 
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oma folicular mostrando 


= Figura 4. (A) Corte histológico do ca 
invasão capsular. (B) Corte histológico do carcinoma folicular mostran- 
do invasão vascular. 


dianos. As metástases ganglionares cervicais são pouco 
frequentes e as metástases à distância acometem mais fre- 
quentemente pulmão e ossos. A agressividade do tumor 
aumenta de acordo com o aumento da invasão vascular 
(Figura 4). 


Carcinoma folicular de variante oncocítica 

É composto exclusivamente ou predominantemente 
por células oncocíticas (mais de 75% das células), tam- 
bém conhecidas como células de Hiirthle ou células oxi- 
filicas e costuma ser maior que o adenoma oncocítico. Os 
núcleos tendem a ser hipercromáticos, pleomórficos e ge- 
ralmente apresentam nucléolos proeminentes. O citoplas- 
ma é volumoso, cosinofílico, finamente granular e ultraes- 
truturalmente caracterizado por apresentar grande 
quantidade de mitocôndrias. Pode apresentar arranjo fo- 
licular, sólido ou trabecular. O carcinoma folicular con- 
vencional raramente apresenta metástases ganglionares 
(aproximadamente 5%); no entanto, a variante oncocíti- 
ca apresenta metástases ganglionares em 30% dos casos. 


Carcinoma pouco diferenciado 


Esse tipo de carcinoma apresenta morfologia e com- 
portamento intermediário entre o bem diferenciado e o 
indiferenciado. O tumor geralmente é maior que 3 cm 
de diâmetro na ocasião do diagnóstico, apresentando pa- 
drão de crescimento infiltrativo, extensão extratumoral, 
necrose e invasão vascular. Existem três tipos histológi- 
cos: insular, trabecular e sólido. O padrão insular é ca- 
racterizado por agrupamentos de células tumorais pe- 
quenas e uniformes, envoltos por um fino septo 
fibrovascular. As células tumorais são pequenas e unifor- 
mes, com núcleos hipercromáticos ou vesiculares. Fre- 
quentemente, apresentam metástases ganglionares cer- 
vicais e tendem a apresentar metástases à distância para 
o figado e ossos (Figura 5). 
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= Figura 5. Corte histológico do carcinoma pouco diferenciado com 
padrão de crescimento insular. 
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Carcinoma medular 


Origina-se das células C da tireoide que, por sua vez, 
originam-se da crista neural. As células C representam 
0,1% do epitélio glandular de uma tireoide de adulto, com 
localização intrafolicular, e produzem uma ampla varie- 
dade de substâncias bioativas, entre elas, a calcitonina. A 
hiperplasia das células C é um evento precoce no desen- 
volvimento do CMT familiar e essas células hiperplásicas 
podem até substituir as células foliculares, ocupando todo 
o espaço folicular. O CMT familiar localiza-se, em geral, 
entre os terços superior e médio dos lobos tireoidianos, 
sendo, via de regra, multicêntrico. O CMT esporádico é 
uma lesão única, frequentemente localizada no centro do 
lobo tireoidiano. Metástases para linfonodos cervicais são 
frequentes e metástases à distância ocorrem mais comu- 
mente para o pulmão, seguido do figado, osso e cérebro. 
Classicamente, as células tumorais podem se apresentar 
fusiformes, redondas, poligonais ou plasmocitoides. Os 
núcleos frequentemente são excêntricos e o citoplasma, 
eosinófilo. O amiloide secretado pelas células tumorais é 
encontrado em 80% dos casos. O exame imuno-histo- 
químico positivo para calcitonina confirma o diagnósti- 
co histopatológico de CMT. 


Carcinomas indiferenciados 


São tumores malignos compostos por células par- 
cialmente ou totalmente indiferenciadas. Os tumores são 
grandes, infiltrativos, geralmente tomam todo o parên- 
quima glandular, invadem tecidos adjacentes e estrutu- 
ras vizinhas e, frequentemente, apresentam áreas de ne- 
crose e hemorragia. A maioria dos carcinomas 
indiferenciados é composta por um misto de células fu- 
siformes, células pequenas e gigantes com um ou mais 
núcleos bizarros e pleomórficos. Grande atividade mitó- 
tica está presente. As metástases à distância podem ocor- 
rer em qualquer local. 


Quadro clínico 


Os nódulos da tireoide são geralmente assintomáti- 
cos, mais frequentes no sexo feminino. Sintomas locais 
como disfagia ou disfonia são raros. Ocasionalmente, 
pode ocorrer um sangramento no interior do nódulo, 
causando um aumento súbito de volume e dor local. Além 
disso, em sua grande maioria, não há sintomas ou sinais 
de hipotireoidismo ou hipertireoidismo, Os tumores ma- 
lignos são geralmente descobertos ao acaso pelo pacien- 
te ou pelo médico, ou podem ser um achado incidental 
de um exame ultrassonográfico da região cervical. Ou- 
tras vezes podem surgir massas de crescimento gradati- 
vo, dolorosas ou não, ¢ associadas a sintomas como dis- 
fagia, disfonia ou rouquidão. Raramente, o paciente 
apresenta-se com metástases à distância. 

Alguns antecedentes aumentam a suspeita para car- 
cinomas de tireoide, destacando-se a exposição à radia- 
ção em região cervical na infância ou adolescência, o diag- 


213 





214 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS ENDÓCRINAS E METABÓLICAS 


nóstico de síndromes de câncer de tireoide (neoplasia 
endócrina múltipla tipo 2, síndrome de Cowden, com- 
plexo de Carney) e o antecedente familiar de carcinoma 
de tireoide. A presença de bócio multinodular não afas- 
ta a possibilidade de malignidade de um nódulo. 

Usualmente os tumores da tireoide se apresentam 
como uma massa em um dos lobos tireoidianos e móveis 
à deglutição. Se houver invasão de estruturas adjacentes, 
os nódulos malignos podem ser fixos à palpação. Os gân- 
glios metastáticos podem ser palpados nas cadeias cervi- 
cais e supraclaviculares. 


Adenoma folicular 


Os adenomas foliculares crescem lentamente e po- 
dem permanecer assintomáticos por anos. Dez por cen- 
to dos adenomas tornam-se hiperfuncionantes (adeno- 
ma tóxico) e podem desencadear hipertireoidismo 
clínico ou subclínico. Outros 10% apesar de autônomos, 
permanecem com função tireoidiana no limite da nor- 
malidade. Esses nódulos costumam ser identificados como 
nódulos quentes em exames de cintilografia de tireoide. 
A evolução da autonomia para o hipertireoidismo fran- 
co é gradativa, tornando-se tóxicos principalmente quan- 
do ultrapassam 3 cm de diâmetro, o que resulta na su- 
pressão e mesmo atrofia do restante do parênquima”. 


Carcinoma papilífero 


O carcinoma papilífero corresponde a 85% dos tu- 
mores malignos da tireoide. A sua incidência é maior na 
terceira e quarta década de vida e é três vezes mais fre- 
quente nas mulheres. O curso da doença quase sempre é 
indolente e ela pode estar presente por décadas sem levar 
o paciente a óbito. Algumas características podem confe- 
rir maior risco de recorrência ou metástases, com desta- 
que para idade menor que 20 ou maior que 45 anos, tu- 
mores maiores que 4 cm, multifocalidade (30% dos casos), 
extensão extratireoidiana (30%) e variantes histológicas 
mais agressivas, como esclerosante difusa, de células al- 
tas ou de células colunares. 

Metástases linfonodais são frequentes e descritas em 
até 90% dos casos, entretanto, a maioria é microscópica, 
de pouca importância em prognóstico, sendo clinicamen- 
te aparente em cerca de 35% dos casos. Metástases a dis- 
tância podem estar presentes em 5% dos casos no diag- 
nóstico, mais frequentes em pulmão e ossos? 
Recorrências são mais frequentes nos extremos de idade, 
pacientes com menos de 20 e mais de 59 anos. Entretan- 
to, a mortalidade é maior nos indivíduos acima dos 45 
anos. Quando diagnosticados nesse subgrupo, as lesões 
com maior frequência são maiores, podendo apresentar 
pequenas áreas de indiferenciação, eventualmente com 
quadro clínico mais agressivo e com pior prognóstico”, 
A mortalidade por câncer de tireoide é baixa, sendo in- 
ferior a 5% em 10 anos nos casos de menor risco, porém 
chegando a 60% em casos com metástases à distância no 
diagnóstico”. 


Carcinoma folicular 


O carcinoma folicular tem um pico de incidência 
na quinta década de vida, é três vezes mais frequente nas 
mulheres que nos homens e corresponde a aproxima- 
damente 10% dos casos de carcinomas da tireoide. Ha- 
bitualmente, é um tumor de crescimento lento com diag- 
nóstico anterior ao aparecimento de metástases. As 
metástases linfonodais não são comuns, porém o carci- 
noma folicular pode desenvolver metástases à distância, 
geralmente para pulmão e ossos”, A mortalidade do car- 
cinoma folicular é estimada em 20%, entretanto, assim 
como os carcinomas papilíferos, a mortalidade dos car- 
cinomas foliculares minimamente invasivos é baixa, da 
ordem de 3 a 5 % em seguimento em longo prazo”. 

Os carcinomas foliculares variantes de células onco- 
cítica correspondem a cerca de 3% dos cânceres de tireoi- 
de. A média de idade ao diagnóstico é de 60 anos, sendo 
mais comum em mulheres. Diferente dos carcinomas fo- 
liculares clássicos que apresentam metástases linfonodais 
em apenas 5% dos pacientes, essa variante apresenta me- 
tástases ganglionares em cerca de 30% deles. As metásta- 
ses a distância podem ocorrer em pulmão e ossos. Esses 
tumores podem não captar iodo e possuem uma grande 
tendência à recorrência após a cirurgia. 


Carcinoma pouco diferenciado 


Corresponde a 3 a 5% dos carcinomas da tireoide. 
São tumores de células foliculares que têm morfologia e 
comportamento intermediário entre os carcinomas bem 
diferenciados e indiferenciados. São mais encontrados 
nas mulheres e em pacientes com mais de 50 anos. Ge- 
ralmente, aparecem como nódulos únicos, volumosos e 
maiores que 3 cm. Apresentam invasão local, metástases 
ganglionares e metástases à distância para pulmão, figa- 
do e ossos. Sua mortalidade é elevada. A maioria dos pa- 
cientes morre nos três primeiros anos após o diagnósti- 
co e menos de 50% dos pacientes sobrevivem mais de 
cinco anos”. A morte é causada mais pelas metástases re- 
gionais e à distância que pela invasão local. 


Carcinomas medulares 


O CMT esporádico pode surgir em qualquer idade, 
sendo mais frequente em pacientes durante a quinta e a 
sexta décadas de vida. O CMT hereditário pode fazer par- 
te de três síndromes clínicas distintas, dependendo dos 
órgãos envolvidos; NEM 2A, NEM 2B e CMT familiar. 
Nos casos familiares, frequentemente o diagnóstico é fei- 
to precocemente por rastreamento e não há sinais clíni- 
cos evidentes. Já nos esporádicos, o diagnóstico geralmen- 
te é tardio e o paciente apresenta nódulo único, indolor, 
podendo estar associado a metástases linfonodais. Os ou- 
tros sinais clínicos que podem estar presentes no CMT 
familiar são devidos à associação com outras patologias 
como neuromas, alterações esqueléticas (hábito marfa- 
noide), feocromocitoma, hiperparatireoidismo, síndro- 


me de Cushing devido à secreção ectópica de ACTH e 
síndrome paraneoplasica (diarreia e rubor facial). 

A principal via de disseminação do CMT é a linfáti- 
ca, com um alta prevalência de metástases ganglionares 
regionais, ocorrendo em até 30% dos CMT de até 1 cm 
de diâmetro a 60% nos tumores com mais de 2 cm de dia- 
metro. Metástases à distância ocorrem com frequência 
para o figado, pulmões e ossos e metástases ocultas são 
as maiores causas de hipercalcitoninemia persistente após 
tireoidectomia total e esvaziamento cervical”. 


Carcinomas anaplásicos 


São tumores malignos agressivos compostos parcial 
ou totalmente por células indiferenciadas. Esses tumo- 
res ocorrem geralmente em pacientes idosos, sendo que 
somente 25% dos pacientes têm menos de 60 anos ao 
diagnóstico. São mais frequentes em mulheres que em 
homens. A mortalidade é muito alta e a sobrevida mé- 
dia é cinco meses após o diagnóstico”, Os pacientes ge- 
ralmente apresentam tumores de crescimento muito rá- 
pido. A rouquidão está presente em 80% dos casos, 
seguida de disfagia (60%), paralisia da corda vocal (50%), 
dor cervical (30%) e dispneia (20%). As estruturas vi- 
zinhas como músculos, traqueia, esôfago, nervo larin- 
geo recorrente e laringe geralmente estão acometidas. 
Mais de 60% dos pacientes apresentam metástases à dis- 
tância ao diagnóstico, a maioria em pulmões, podendo 
ocorrer em ossos, figado, cérebro e mesmo coração”. O 
tumor cresce em região cervical invadindo estruturas 
adjacentes à tireoide. As metástases linfonodais podem 
estar presentes, mas nem sempre são reconhecidas de- 
vido à extensa invasão local. 


Diagnóstico 


Anamnese e exame físico 


A maioria dos pacientes com nódulos tireoidianos 
são assintomáticos e eutireoidianos no momento do diag- 
nóstico. 

A história não apresenta sensibilidade e especifici- 
dade para detectar malignidade, no entanto, pacientes 
com história de irradiação da região cervical, história fa- 
miliar de câncer da tireoide, sexo masculino, nódulos que 
aparecem em indivíduos com menos de 20 anos e mais 
de 60 anos são fatores de risco para malignidade. A pre- 
sença de taquicardia pode sugerir hipertireoidismo e a 
hipertensão arterial pode ocorrer na neoplasia endócri- 
na múltipla tipo 2 (NEM 2) quando associada a feocro- 
mocitomas. A presença de adenomegalia cervical pode 
sugerir processo maligno metastático. Um nódulo liso, 
macio e de fácil mobilização sugere benignidade, enquan- 
to um nódulo endurecido e fixo sugere malignidade. O 
diagnóstico clínico de um nódulo tireoidiano depende 
de seu tamanho, sua consistência e localização. Tireoi- 
des de indivíduos adultos, especialmente obesos, podem 
ser de dificil palpação. 
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Exames laboratoriais 


Apesar de a maioria dos pacientes ter função tireoi- 
diana normal, faz parte da avaliação de nódulos tireoi- 
dianos a dosagem do TSH sérico. Mesmo sem sintomas 
ou sinais de hipertireoidismo, a identificação de TSH re- 
duzido exige a avaliação da autonomia do nódulo tireoi- 
diano, com destaque para a utilização da cintilografia de 
tireoide. Além disso, níveis mais elevados de TSH têm sido 
associados com maior risco de malignidade do nódulo”. 

A dosagem de tireoglobulina sérica não é indicada 
no pré-operatório, uma vez que patologias benignas e 
malignas de tireoide podem causar sua elevação. Sua 
avaliação será feita apenas no pós-operatório de carci- 
nomas diferenciados de tireoide para seguimento e iden- 
tificação de recorrências. A avaliação de anticorpos an- 
titireoidianos também não deve ser feita de rotina no 
pré-operatório, mas está indicada na caracterização de 
hipotireoidismo por tireoidite de Hashimoto e na ava- 
liação de tireoglobulina sérica no pós-operatório dos 
carcinomas. 

A calcitonina é o principal produto secretório das cé- 
lulas C e é considerada o marcador bioquímico para diag- 
nóstico e seguimento pós-operatório dos pacientes com 
carcinoma medular da tireoide. Entretanto, a indicação 
de dosagem de calcitonina na investigação de nódulo ti- 
reoidiano é controversa. Apesar de auxiliar no diagnósti- 
co de microcarcinomas medulares com potencial curati- 
vo na primeira cirurgia, a prevalência de CMT é baixa, o 
significado clínico desses microcarcinomas é incerto e a 
dosagem de calcitonina está sujeita a resultados falso-po- 
sitivos, que necessitariam de testes de estímulo, preferen- 
cialmente com pentagastrina, para confirmação”, 


Cintilografia da tireoide 


A cintilografia de tireoide auxilia na investigação de 
nódulo tireoidiano único ou bócio multinodular com 
TSH reduzido. Tem como objetivo identificar nódulo au- 
tônomo, hiperfuncionante, com baixo risco de maligni- 
dade. A detecção de um nódulo “quente” na cintilografia 
dispensa investigação com punção aspirativa por agulha 
fina (PAAF). 


Ultrassonografia 


A ultrassonografia da tireoide, por ser um método 
simples, não invasivo e apresentar boa correlação com os 
aspectos macroscópicos dos nódulos tireoidianos, é o pro- 
cedimento mais utilizado na avaliação inicial da lesão no- 
dular da tireoide. É recomendável a realização do exame 
ultrassonográfico em todos os pacientes com suspeita de 
um ou mais nódulos para identificação de características 
que possam sugerir diagnóstico de doença benigna de ti- 
reoide ou de carcinoma. 

As características que devem estar descritas são o 
aspecto do parênquima tireoidiano (homogêneo ou he- 
terogêneo) e seu volume, localização do nódulo, tama- 
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® Nódulo espongiforme ou nódulo parcialmente cístico sem 
qualquer característica descrita nos padrões baixo, intermediário 
ou altamente suspeito 


2. Pouco suspeito 
® Risco de câncer: 5-10% 
® Nódulo sólido isoecoico ou hiperecoico ou nódulo parcialmente 
cístico com áreas sólidas uniformemente excéntricas sem 
microcalcificações, margem irregular, extensão extratireoidiana 
ou altura maior que largura 
3. Suspeito (intermediário) 
= Risco de câncer: 10-20% 
= Nódulo sólido e hipoecoico com margens regulares e sem 
microcalcificações, extensão extratireoidiana ou altura maior que 
largura 
4. Altamente suspeito 
® Risco de câncer. 70-90% 
® Nódulo sólido e hipoecoico ou componente sólido hipoecoico de 
nódulo parcialmente cístico com uma ou mais das seguintes 
características: 
- Margens irregulares, por exemplo, margens infiltrativas, 
microlobuladas ou espiculadas 


- Microcalcificações 

- Altura malor que a largura do nódulo (mais ovalado) 

~ Calcificações com margens interrompidas 

- Evidência de extensão extratireoidiana 

- Identificação de linfonodo cervical com aspecto 
ultrassonográfico suspeito (ausência de hilo, arredondado, com 
componente cístico ou com microcalcificações) 


nho em três dimensões, forma, composição (sólido, cís- 
tico ou misto), ecogenicidade, margens, presença e 
aspecto de calcificações, além da descrição de linfono- 
dos das cadeias cervicais. Nenhum sinal ultrassonográ- 
fico é patognomônico para malignidade. Recentemen- 
te, a American Thyroid Association propôs uma nova 
classificação de nódulos com base em aspectos ultras- 
sonográficos com a intenção de determinar a combina- 
ção de características que favoreçam o diagnóstico de 
malignidade” (Quadro 2) (Figura 6). 

Alguns recursos da ultrassonografia de tireoide po- 
dem acrescentar informações contribuindo na caracteri- 
zação de nódulos mais suspeitos para malignidade. O 
Doppler colorido avalia o padrão de vascularização dos 
nódulos. Nódulos com fluxo predominantemente peri- 
férico apresentam maior probabilidade de benignidade 
enquanto aqueles com fluxo predominantemente central 
têm maior probabilidade de malignidade (Figura 7)”. 
O exame de elastografia avalia o grau de rigidez do nó- 
dulo. Nódulos sem elasticidade têm maior associação com 
o diagnóstico de carcinomas de tireoide**. Entretanto, 
o uso da elastografia ainda tem limitações tanto relacio- 
nadas a características dos nódulos que limitam a avalia- 
ção de sua elasticidade, como ligadas à presença de calci- 


ficações, áreas císticas ou mesmo nódulos coalescentes, e 
pela subjetividade da interpretação do exame, especial- 
mente se utilizados métodos não quantitativos". 

Outros métodos diagnósticos de imagem como a to- 
mografia computadorizada, a ressonância magnética e o 
PET com FDG" não estão indicados no diagnóstico di- 
ferencial dos nódulos de tireoide. 

Finalmente, a punção aspirativa por agulha fina 
(PAAF) da tireoide ainda é considerada a ferramenta diag- 
nóstica padrão-ouro na avaliação de um nódulo tireoi- 
diano. A indicação da PAAF se baseia nas dimensões e pa- 
drão ultrassonográfico desses nódulos" (Tabela 1). 

Segundo as diretrizes da American Thyroid Associa- 
tion?*, a realização de PAAF em nódulos menores que 1 
cm se restringe a pacientes com antecedente pessoal ou 
familiar de câncer de tireoide, antecedente de exposição 
à radiação externa na infância ou radiação ionizante na 
infância ou adolescência, antecedente de hemitireoidec- 
tomia por carcinoma de tireoide, exame de PET com 
FDG" positivo ou antecedente conhecido de neoplasia 
endócrina múltipla tipo 2 ou calcitonina sérica superior 
a 100 pg/mL. Além disso, a PAAF de nódulo tireoidiano 
independente de sua dimensão está indicada na presen- 
ça de linfonodos cervicais de aspecto suspeito. 

O diagnóstico citológico do nódulo tireoidiano ba- 
seia-se na classificação de Bethesda e possui seis catego- 
rias com risco variável de malignidade (Tabela 2). 

O diagnóstico de Bethesda I, não diagnóstico, ocor- 
re na ausência de pelo menos seis agrupamentos de célu- 
las foliculares, cada um contendo 10 a 15 células, a partir 
de pelo menos dois aspirados do nódulo. Corresponde à 
citologia puramente cística e diante desse resultado está 
indicada a repetição da PAAF guiada por US. Na persis- 
tência da citologia insatisfatória, as características do nó- 
dulo determinarão a conduta. Nódulos parcialmente cis- 
ticos podem ser observados ou submetidos à cirurgia, já 
nódulos sólidos têm indicação de ressecção cirúrgica para 
definição diagnóstica“, 

O diagnóstico Bethesda II, benigno, corresponde à ci- 
tologia de um nódulo coloide ou tireoidite. No caso de bó- 
cio coloide, existe pouco ou moderada quantidade células 
foliculares benignas, arranjadas em macrofolículos ou frag- 
mentos de macrofolículos com coloide abundante (Figu- 
ra 8). Nas tireoidites existem linfócitos em diferentes fases 
de maturação, plasmócitos e histiócitos, sem atipias celu- 
lares (Figura 9). Esse é o diagnóstico citológico mais fre- 
quente, ocorre em 60 a 70% dos casos e diante da citolo- 
gia benigna é indicado o controle ultrassonográfico”. 

O diagnóstico Bethesda III, lesão folicular ou atipia 
de significado indeterminado, corresponde às citologias 
duvidosas em decorrência de: 

= Presença de microfolículos em um aspirado com 
poucas células e pouco coloide para defini-lo como neo- 
plasia folicular. 

= Predomínio de células de Húrthle em um aspira- 
do pouco celular e com pouco coloide. 

= Presença de atipias celulares em amostra com ar- 
tefatos de preparação (bolha de ar e/ou coágulo). 
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5. Altamente suspeito: hipoecoico, contornos irregulares, mais alto que largo e com microcalcificações. 
Figura 6. Classificação ultrassonográfica de nódulos tireoidianos. 





— Figura 7. (A) Corte transversal de lobo direito da tireoide mostrando 
nódulo sólido hipoecoico, com vascularização central. (B) Corte longi- 
tudinal de lobo esquerdo da tireoide mostrando nódulo com vasculari- 
zação periférica. Fonte: fotos cedidas pelo Dr. Bemardo L. C. Fonseca. 





"+40 ba 


~ Figura 8. Citologia de bócio coloide adenomatoso. Presença de 
células agrupadas, com núcleos apresentando cromatina uniforme e 
grande quantidade de coloide. 


= Amostra com boa celularidade, quase que exclusi- 
va de células de Hiirthle em um contexto clínico sugesti- 
vo de tireoidite linfocítica ou bócio multinodular. 

= Presença de alterações focais com atipias celulares 
sugestivas de carcinoma papilífero, em amostra de aspec- 
to predominantemente benigno, por tireoidite ou por 


_ Tabela 1. Padrão ultrassonográfico dos nódulos para indicação de 
PAAF 


Padrão Risco estimado Considerar PAAF 
ultrassonográfico de malignidade se tamanho* 
Altamente suspeito 70-90% z1cm 

Suspeito (intermediério) 10-20% z1cm 

Pouco suspeito 5-10% 215cm 

Muito pouco suspeito <3% 22m 

Benigno <1% Não realizar 


PAAF não é recomendada para nódulos que não apresentem os critérios 
acima, incluindo todos os nódulos < 1 cm. O tamanho sugerido para a PAAF, 
entretanto, pode ser modificado conforme fatores de risco ou presença de 
linfonodos suspeitos. 


_ Tabela 2. Classificação de Bethesda para os achados citológicos 
de nódulo tireoidiano e risco de malignidade 


Classe Risco de malignidade 
i Não diagnóstico 20% (9-32) 
il Benigno 2.5% (1-10) 
ill Lesão folicular ou atipia de 14% (6-48) 
significado indeterminado 
Iv Neoplasia folicular 25% (14-34) 
vV Suspeito de malignidade 70% (53-97) 
vi Maligno 99% (94-100) 
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~ Figura 9. Citologia de tireoidite crônica autoimune. Presença de 
linfócitos em diferentes fases de maturação e escassa quantidade de 
coloide. 


abundância de coloide ou de células foliculares de aspec- 
to benigno. 

= Presença de células atípicas que margeiam cistos 
em amostra com aparência predominante benigna. 

= Pequena população de células foliculares atípicas 
em pacientes com antecedente de exposição a iodo ra- 


dioativo ou drogas antitireoidianas ou com aparente de- 
generação cística ou hemorragia. 

= Presença de infiltrado linfoide atípico insuficiente 
para definir como suspeito de malignidade. 

O diagnóstico Bethesda IV, suspeito de neoplasia fo- 
licular ou de neoplasia de células de Húrthle, correspon- 
de a amostras de alta celularidade e coloide escasso com 
alteração de citoarquitetura, devido ao arranjo das célu- 
las foliculares em microfolículos ou trabéculas, por so- 
breposição de células ou por presença de células folicu- 
lares maiores que o habitual (Figura 10), ou a amostras 
compostas quase exclusivamente por células de Hiirthle. 
O diagnóstico Bethesda V, suspeito de malignidade, cor- 
responde a amostras com a presença de uma ou duas ca- 
racterísticas de carcinoma papilífero, ou com alterações 
nucleares ou arquiteturais sutis e focais em meio à popu- 
lação de células foliculares ou amostra suspeita, mas pou- 
co celular (Figura 11)*. Diante de uma citologia Bethes- 
da III, pode-se considerar nova PAAF; já em Bethesda IV 





~ Figura 10. Citologia indeterminada. Presença de células em arranjo 
microfolicular com pequena quantidade de coloide. 
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e V, é indicada a realização de ressecção cirúrgica para de- 
finição diagnóstica. 

Finalmente, o diagnóstico Bethesda VI, maligno, cor- 
responde a achados citológicos compatíveis com carcino- 
ma papilífero, devido à presença de células com núcleos 
com aspecto de vidro fosco apresentando dobras da mem- 
brana nuclear, inclusão citoplasmática intranuclear, cro- 
matina irregularmente distribuída e nucléolos por vezes 
evidentes (Figura 12). Mais raramente, corresponde ao 
carcinoma medular caracterizado pela presença de célu- 
las plasmocitoides, poligonais ou fusiformes (Figura 13) 
ou ao carcinoma indiferenciado caracterizado pela pre- 
sença de células atípicas, pleomórficas e com mitoses atí- 
picas. Diante da citologia maligna, é indicada a tireoidec- 
tomia total, exceto se a suspeita for de nódulo metastático 
de neoplasia fora da tireoide. 

Recentemente, com o crescente conhecimento das al- 
terações envolvidas na carcinogênese tireoidiana, painéis 
para diagnóstico molecular estão disponíveis a fim de au- 


~ Figura 12. Citologia de carcinoma papilífero. Presença de células 
isoladas ou agrupadas, com núcleos de tamanhos variados, pseudo- 
-inclusões nucleares e moderada quantidade de coloide. 
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~ Figura 11. Citologia suspeita. Presença de células isoladas ou agru- 
padas, com variações do tamanho e da forma dos núcleos, cromatina 
irregularmente distribuída e com escassa quantidade de coloide. 


= Figura 13. Citologia de carcinoma medular da tireoide. Presença de 
células isoladas de aspecto plasmocitoide, com núcleos de tamanhos 
variados, algumas binucicadas com escassa quantidade de coloide. 
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xiliar o diagnóstico citológico de nódulos tireoidianos. 
Apesar dos bons perfis de sensibilidade e especificidade 
desses testes, seu emprego depende do contexto clínico e 
ultrassonográfico e até mesmo da prevalência de câncer 
no serviço que o emprega. Comercialmente disponíveis, 
existem um painel molecular para estudo das sete altera- 
ções mais frequentes no câncer de tireoide (BRAF““E, mu- 
tações pontuais das três isoformas de RAS, rearranjos 
PAX8/PPARge RET/PTC)"* e um classificador de expres- 
são gênica (CEG), Afirma”, que permite avaliar o perfil 
de expressão de 167 genes diferentemente expressos em 
nódulos benignos e malignos de tireoide”. Seu emprego 
pode ser considerado nas citologias indeterminadas. 

Segundo a American Thyroid Association, o painel 
de sete genes poderia ser considerado em citologias Be- 
thesda III a V; se seu resultado fosse positivo, a conduta 
seria de tireoidectomia total, mas se negativo, pelo me- 
nos a lobectomia diagnóstica deveria ser considerada. Su- 
gere-se que, eventualmente em Bethesda III em serviços 
com baixa prevalência de câncer e em pacientes com ca- 
racterísticas clínicas e ultrassonográficas benignas ou de 
muito baixo risco, poderia se considerar apenas segui- 
mento clínico ou uma nova PAAF. Já o classificador de 
expressão gênica poderia ser empregado em citologias 
Bethesda III e IV. Se o resultado for suspeito, pelo menos 
a lobectomia diagnóstica deve ser considerada, mas se be- 
nigno, o seguimento clínico poderia ser feito, exceto em 
casos com indicação clínica de cirurgia ou muito suspei- 
tos ou em serviços com alta prevalência de câncer*. 

A PAAF guiada pela ultrassonografia também é um 
método sensível para avaliação de linfonodo cervical sus- 
peito. A dosagem de tireoglobulina no lavado da agulha da 
punção do linfonodo tem se mostrado mais sensível que a 
citologia no diagnóstico de metástase cervical, principal- 
mente quando existe conteúdo líquido, e não é afetada pela 
presença de anticorpos antitireoglobulina circulantes”. 


Tratamento 


A grande maioria dos nódulos caracterizados como 
benignos (Bethesda II) não necessitará de intervenção ci- 
rúrgica, apenas o acompanhamento com avaliação hor- 
monal e US de tireoide periódicos (12 a 18 meses). O cres- 
cimento de um nódulo pode ser definido como aumento 
de 50% de seu volume ou 20% de diâmetro, desde que ao 
menos duas dimensões aumentem mais que 2 mm. Ha- 
vendo este crescimento ou se as características no US de 
tireoide forem suspeitas é indicada nova PAAF*. 

A tireoidectomia no tratamento de nódulos benig- 
nos é indicada nos casos de nódulos volumosos (> 4 cm), 
na presença de sintomas compressivos ou em bócio mer- 
gulhante. O uso de terapia com 1” deve ser restrito ao 
tratamento de nódulos hiperfuncionantes e, raramente, 
no tratamento de nódulos com indicação de cirurgia, mas 
com contraindicação clínica ao procedimento. Como es- 
ses nódulos não são hiperfuncionantes, pode ser neces- 
sário o emprego de TSH recombinante (rhTSH)” para 
aumentar sua avidez por 1”, 


Nódulos com PAAF indeterminada (Bethesda III, IV 
e V) necessitam de cirurgia para esclarecimento do diag- 
nóstico, podendo ser feita a lobectomia, se o nódulo for 
único, complementando a tireoidectomia se confirmar a 
malignidade, ou tireoidectomia total na presença de nó- 
dulos bilaterais. 

O tratamento do carcinoma diferenciado e pouco di- 
ferenciado de tireoide baseia-se na combinação da tireoi- 
dectomia total, seguida de terapia ablativa com I"! e su- 
pressão de TSH com levotiroxina. A tireoidectomia total é 
o procedimento cirúrgico mais indicado. Entretanto, po- 
de-se considerar a lobectomia nos microcarcinomas papi- 
líferos; unifocais; com variantes histológicas favoráveis; sem 
extensão extratireoidiana, invasão angiolinfática ou pre- 
sença de metástases; em indivíduos sem antecedente de ex- 
posição à radiação ou antecedente familiar de carcinoma 
de tireoide?, Na avaliação pré-operatória de nódulos sus- 
peitos de malignidade, é indicada a realização de US cer- 
vical para identificação de linfonodos suspeitos e conse- 
quente realização de PAAF com dosagem de tireoglobulina 
no lavado para diagnóstico de doença metastática. O esva- 
ziamento cervical profilático do compartimento central 
não é feito de rotina no tratamento dos carcinomas dife- 
renciados de tireoide. Deve ser realizado na presença de 
linfonodos metastáticos em cadeias cervicais centrais (ní- 
vel VI) ou laterais (níveis Il a V), e ser considerado em car- 
cinomas papilíferos avançados (T3 ou T4)’. 

A taxa de complicações cirúrgicas é menor quanto 
maior a experiência do cirurgião. Entretanto, a realização 
do esvaziamento cervical central pode aumentar o risco 
de complicações. A hipocalcemia é a complicação mais 
frequente, resultante do hipoparatireoidismo no pós-ope- 
ratório. O hipoparatircoidismo transitório ocorre em cer- 
ca de 10% dos pacientes submetidos à tireoidectomia, com 
recuperação da função das paratireoides em até seis me- 
ses. Poucos pacientes podem desenvolver hipoparatireoi- 
dismo permanente (até 4,4%). A queda mais importan- 
te da concentração de cálcio ocorre em 48 a 72 horas de 
pós-operatório de tireoidectomia total. A maioria das hi- 
pocalcemias é assintomática. Os sintomas, quando pre- 
sentes, são parestesias, cãibras, sinais clínicos de Chvostek 
e Trousseau e, em casos mais graves, arritmia, convulsões, 
comprometimento respiratório e disfunção cardíaca”, A 
paralisia do nervo laríngeo recorrente permanente é rara, 
não alcançando 2% dos pacientes operados. Entretanto, a 
paralisia temporária é mais frequente, com melhora es- 
pontânea no período de 1 a 6 meses”. 

O tratamento adicional e seguimento dos carci- 
nomas diferenciados e pouco diferenciados de tireoide 
dependem de seu estadiamento. O uso da classificação da 
American Joint Committee on Cancer Classification 
(TNM)* auxilia na caracterização de risco de mortalida- 
de do câncer de tireoide, entretanto, a caracterização de 
risco de recorrência é mais bem determinada pela classi- 
ficação de risco da American Thyroid Association’. São 
considerados de baixo risco de recorrência os carcinomas 
diferenciados sem metástases, com ressecção completa, 
ausência de invasão local ou vascular, de variante histo- 


lógica não agressiva (variante clássica ou folicular do car- 
cinoma papilífero e carcinoma folicular minimamente 
invasivo) e, com pesquisa de corpo interior (PCI), após 
dose ablativa de 1!,sem evidência de metástases. São de 
risco intermediário de recorrência os carcinomas com in- 
vasão microscópica, invasão vascular, com variante his- 
tológica agressiva, com metástases linfonodais ou PCI 
pós-dose com captação cervical fora do leito cirúrgico. E 
são considerados de alto risco para recorrência os carci- 
nomas com invasão macroscópica, ressecção incomple- 
ta, metástases à distância ou níveis séricos de tireoglobu- 
lina desproporcionalmente elevados para as lesões 
identificadas na PCI pós-dose. 

O emprego da terapia com Iꝰ tem como objetivos a 
ablação do tecido tircoidiano remanescente, a fim de fa- 
cilitar identificação de doença recorrente e complemen- 
tar o estadiamento inicial pela PCI realizada após 5 a 10 
dias, terapia adjuvante para destruição de focos micros- 
cópicos da doença e diminuição do risco de recorrência, 
e tratamento de doença localizada ou metastática persis- 
tente. Terapia ablativa não é recomendada de rotina para 
pacientes de baixo risco de recorrência, com tumor in- 
tratireoidiano sem características de maior agressivida- 
de. Pacientes com risco intermediário ou alto de recor- 
rência” necessitam da terapia com IV. O preparo 
adequado exige dieta pobre em iodo (< Sug/dia) por duas 
semanas antes da administração da dose de I™', A fim de 
obter elevação dos níveis séricos de TSH, pode-se suspen- 
der a levotiroxina por quatro semanas antes do tratamen- 
to (TSH alvo > 30 mU/L) ou utilizar o TSH recombinan- 
te (rhTSH). A dose ablativa de 1" nos casos de baixo 
risco considerados para o tratamento pode ser de 30 mCi* 
*, Já os casos de risco intermediário ou alto de recorrén- 
cia necessitam de doses mais elevadas, 100 a 200 mCi, se 
há doença metastática à distância”. 

O tratamento inicial do carcinoma diferenciado e 
pouco diferenciado de tireoide se completa com a supres- 
são do TSH pelo uso doses mais elevadas de levotiroxina 
a fim de se obter no primeiro ano níveis de TSH de 0,1 a 
0,5 mU/L nos casos de baixo risco de recorrência ou in- 
ferior a 0,1 mUI/L nos demais casos’. 

O seguimento desses carcinomas deve ser feito com 
realização de dosagens periódicas de tireoglobulina séri- 
ca com avaliação simultânea de anticorpos antitireoglo- 
bulina e realização de US cervical, a cada 6 a 12 meses. A 
presença de anticorpos antitireoglobulina pode resultar 
em valores de tireoglobulina falso-negativos em imunoen- 
saios; portanto, pacientes com anticorpos positivos de- 
vem ser monitorados com US cervical e, eventualmente, 
PCI. A tireoglobulina sérica e o anticorpo antitireoglo- 
bulina podem permanecer detectáveis durante meses após 
a cirurgia ou tratamento com radioiodo. Assim, deve-se 
levar em consideração não apenas o valor, mas a tendén- 
cia à queda ou elevação em determinações consecutivas. 
Após um ano, na ausência de alteração bioquímica (ti- 
reoglobulina ultrassensível < 0,1 ng/mL ou estimulada < 
2 ng/mL e anticorpo antitireoglobulina negativo) ou ana- 
tômica, não há necessidade de manter supressão de TSH”. 
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Níveis elevados de tireoglobulina, sem alterações no US 
cervical, exigem exames complementares como tomogra- 
fia computadorizada (TC) de tórax, PCI diagnóstica ou 
PET/TC com FDG". Novos tratamentos cirúrgicos, no- 
vas doses de I'*! e a manutenção de doses mais elevadas 
de levotiroxina, para TSH inferior a 0,1 mUI/L, depende- 
rao da identificação de doença persistente ou recorrente. 

O emprego de outras modalidades de tratamento on- 
cológico é infrequente e restrito aos casos de doença per- 
sistente não responsiva aos tratamentos anteriores. À ra- 
dioterapia externa pode ser empregada nos casos de 
doença cervical persistente e metástases ósseas ou em sis- 
tema nervoso central. Bisfosfonados ou denusomabe são 
utilizados em casos de metástases ósseas difusas e sinto- 
máticas. Finalmente, os poucos casos de doença metas- 
tática progressiva, refratária ao tratamento com I", po- 
dem ser tratados com novas terapias, drogas inibidoras 
de tirosina cinase, consideradas terapias-alvo por atua- 
rem nas principais vias moleculares de carcinogênese e 
angiogênese. Estudos de fase III comprovaram benefício 
clínico com o uso de sorafenibe”, recentemente aprova- 
do pela ANVISA, e lenvatinibe®, já aprovado pela agén- 
cia americana de regulação FDA. 

O carcinoma medular de tireoide tem seu tratamen- 
to baseado na tireoidectomia total. Nos casos de ausên- 
cia de linfonodos comprometidos em exames pré-opera- 
tórios ou de metástases à distância, deve-se realizar ao 
esvaziamento cervical central (nível VI). A realização do 
esvaziamento cervical lateral profilático baseada em ni- 
veis elevados de calcitonina, sem evidência de metástases 
no pré-operatório, é controversa. Na presença de metás- 
tase linfonodal diagnosticada no pré-operatório, deve-se 
realizar o esvaziamento cervical central e lateral ipsilate- 
ral ao tumor (níveis II a V); e se calcitonina for elevada 
(> 200 pg/mL) também considerar a ressecção das ca- 
deias laterais contralaterais. É indicada a complementa- 
ção da tireoidectomia nos casos em que a abordagem 
cirúrgica inicial foi tireoidectomia unilateral, se for com- 
provada a presença de mutação germinativa do gene RET, 
existir elevação da calcitonina sérica no pós-operatório 
ou exames de imagem indicarem doença residual”. 

O estadiamento do carcinoma medular de tireoide 
também é feito com a classificação TNM, além de se con- 
siderar número de linfonodos acometidos e nível sérico 
de calcitonina no pós-operatório. O seguimento deve ser 
feito com dosagens periódicas de calcitonina e CEA e US 
cervical. Em casos de suspeita de doença sistêmica pode- 
-se complementar a avaliação com TC de tórax e abdome 
(figado), cintilografia óssea, ressonância magnética de pel- 
ve e esqueleto axial. A doença persistente ou recorrente 
deve ser tratada cirurgicamente quando possível. E, assim 
como nos carcinomas diferenciados, radioterapia exter- 
na pode ser empregada em casos de doença cervical per- 
sistente e metástases ósseas ou em sistema nervoso cen- 
tral. Bisfosfonados ou denusomabe também são utilizados 
em casos de metástases ósseas sintomáticas. Nos casos de 
doença metastática progressiva, a terapia sistêmica deve 
ser considerada, principalmente se sintomas de dor, com- 
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pressão ou sinais ou sintomas de excesso de ação hormo- 
nal, por exemplo, diarreia refratária. Inibidores de tirosi- 
na cinase, como vandetanibe, já aprovado pela ANVISA, 
e cabozantinibe, são hoje utilizados como agentes de pri- 
meira linha na doença avançada progressiva", 

Finalmente, diante da agressividade local e alta mor- 
talidade, o carcinoma anaplásico deve ser rapidamente 
abordado. O estadiamento pode ser feito com TC ou res- 
sonância magnética de pescoço, TC de tórax e PET/TC 
com FDG". A ressecção cirúrgica da doença locorregio- 
nal deve ser considerada se exames de imagem sugerirem 
margem cirúrgica negativa, mas, mesmo na presença de 
doença metastática, pode ser considerada como paliati- 
va para evitar obstrução de vias aéreas e esôfago. Se o car- 
cinoma for intratireoidiano, pode se realizar lobectomia 
ou tireoidectomia total com dissecção terapéutica de lin- 
fonodos, e se houver extensão extratireoidiana, realizar 
ressecção em bloco. 

Terapia adjuvante é controversa nos casos de carci- 
nomas anaplásicos microscópicos intratireoidianos res- 
secados. Entretanto, nos demais casos ressecados sugere- 
-se a realização de radioterapia externa com ou sem 
quimioterapia. Nos casos de doença irressecável e bom 
estado do paciente, pode-se oferecer o tratamento com 
radioterapia externa com ou sem quimioterapia. A qui- 
mioterapia é realizada com drogas citotóxicas, combi- 
nando taxano e/ou antraciclina e/ou derivados de plati- 
na. Entretanto, não há evidências de melhora de 
sobrevida em tratamentos agressivos de casos de carci- 
nomas anaplásicos metastáticos, sendo muitas vezes con- 
siderada apenas terapia de suporte paliativo”. 


Considerações finais 


= A avaliação inicial de um paciente portador de nó- 
dulo tireoidiano deve ser sempre realizada através de exa- 
me ultrassonográfico. Nódulos com características ultras- 
sonográficas benignas podem ser submetidos à PAAF se 
maiores que 1,5 a 2 cm e, se comprovada a benignidade, 
acompanhados clinicamente. Os nódulos com caracte- 
rísticas ultrassonográficas indeterminadas ou suspeitas 
devem ser submetidos à PAAF para análise citológica se 
maiores que 1 cm. A avaliação com Doppler não é obri- 
gatória para a seleção de nódulos para PAAF. 

= Em uma tireoide multinodular, a PAAF guiada pela 
ultrassonografia deve ser realizada nos nódulos com ca- 
racterísticas indeterminadas ou suspeitas. 

= Pacientes portadores de nódulos com citologia sus- 
peita ou maligna (Bethesda III a VI) devem ser encami- 
nhados para tratamento cirúrgico. 

= Nas citologias suspeitas para carcinoma medular, 
deve-se dosar a calcitonina sérica e realizar o exame imu- 
nocitoquímico para calcitonina no material citológico. Se 
for confirmado o diagnóstico de carcinoma medular re- 
comenda-se, se possível, pesquisar a presença do proto- 
-oncogene RET, 

= A tireoidectomia total é o tratamento preferencial na 
grande maioria dos pacientes com carcinoma da tireoide. 


= É importante fazer o estadiamento do paciente após 
a cirurgia para definir o restante do tratamento e estabe- 
lecer um plano de seguimento. Nos carcinomas diferen- 
ciados, recomenda-se classificar os pacientes, de acordo 
com os achados cirúrgicos e anatomopatológicos, em ris- 
co de recorrência: baixo, intermediário ou alto. 

= Nos carcinomas diferenciados, a radioiodoterapia 
não é recomendada nos casos de baixo risco de recorrên- 
cia, com tumor intratireoidiano sem características de 
maior agressividade. Os demais casos devem receber dose 
ablativa de 1"! após o tratamento cirúrgico. 

= A terapia supressiva dos carcinomas diferenciados 
com levotiroxina deve manter o TSH entre 0,1 e 0,5 mU/L 
em casos de baixo risco e TSH menor ou igual a 0,1 mU/L 
nos demais no primeiro ano de tratamento. 

= Realizar o reestadiamento desses casos com dosa- 
gem de tireoglobulna e US cervical após um ano do tra- 
tamento inicial para definir necessidade de novas tera- 
pias ou apenas seguimento, sem necessidade de se manter 
a supressão de TSH, se confirmada a ausência de doença, 
bioquímica ou anatômica. 

= Nos carcinomas diferenciados, após a tireoidecto- 
mia total e radioiodoterapia, a tireoglobulina sérica e o 
anticorpo antitireoglobulina, quando presentes, devem 
se tornar indetectáveis. Mas podem permanecer detectá- 
veis durante meses após a cirurgia ou tratamento com 
radioiodo. Portanto, deve-se levar em consideração a ten- 
dência à queda ou elevação em determinações consecu- 
tivas. 

a Linfonodos com características suspeitas no US 
(arredondados, hiperecogénicos, com microcalcificações 
ou com degeneração cística) devem ser submetidos à 
PAAF para análise citológica e dosagem de tireoglobuli- 
na no lavado da agulha da punção, nos casos de carcino- 
mas diferenciados. 

= Na suspeita de doença metastática à distância, exa- 
mes como TC tórax, ressonância magnética de pescoço, 
PCI com 1"* (nos carcinomas diferenciados) e PET/TC 
com FDG'* podem complementar a avaliação e guiar no- 
vos tratamentos. 
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Introdução e definições 


A síndrome poliglandular autoimune ou doença po- 
liglandular autoimune (DPA) é caracterizada pela coexis- 
tência de pelo menos duas insuficiências de glândulas en- 
dócrinas causadas por mecanismos autoimunes’. 
Doenças de origem autoimune que acometem outros ór- 
gãos, como hepatite crônica ativa, vitiligo e alopecia, po- 
dem ocorrer no mesmo indivíduo. 

A DPA resulta em parte da deficiência de mecanis- 
mos envolvidos na tolerância periférica. As doenças au- 
toimunes aparecem em indivíduos geneticamente susce- 
tíveis após estímulos oriundos de fatores ambientais. 
Consequentemente, esses indivíduos produzem respos- 
tas humorais específicas e mediadas por células contra 
constituintes dos próprios tecidos que podem envolver 
um ou mais órgãos. A DPA pode ser classificada de for- 


ma clássica em tipos I e II, de acordo com a idade de apa- 
recimento, combinações das manifestações clínicas e modo 
de herança da doença. Alguns autores consideram ainda 
os tipos III e IV (Quadro 1). 


ap pre autoimune tipo | 
(DPA) (OMIM 240300) 


Definição 


A DPA-I também é conhecida como APECED (au- 
toimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dys- 
trophy), MEDAC (multiple endocrine deficiency autoim- 
mune candidiasis syndrome), poliendocrinopatia 
autoimune juvenil ou ainda sindrome de Whitaker. Essa 
síndrome é caracterizada por infecção fúngica persisten- 
te (candidíase mucocutânea crônica), hipoparatireoidis- 
mo e insuficiência adrenal. 


Dados epidemiológicos 


O sexo feminino é discretamente mais acometido (0,8 
a 2,4:1)2. A incidência estimada indica uma condição mui- 
to rara (1:25.000), sendo mais encontrada em populações 
com alto grau de consanguinidade e em pessoas de ori- 
gem finlandesa e iraniana”, 


Etiologia e fisiopatologia 


A DPA-I apresenta herança autossômica recessiva e é 
causada por defeitos encontrados exclusivamente no gene 
AIRE (autoimmune regulator). Este gene está localizado 
no cromossomo 21q22.3, possui 14 éxons e codifica uma 
proteína de 545 aminoácidos‘ (Figura 1). A proteína AIRE 
tem vários domínios que indicam se tratar de uma pro- 
teína reguladora de transcrição: uma região homogeneou- 
sly staining (HSR), dois homeodominios plant zinc-fingers 
(PHD1 e PHD2), dominio SAND (Sp100, AIRE, NucP41/75 
e DEAF-1), quatro motifs de receptores nucleares LXXLL 
e uma região rica em prolina. Os genes-alvo que estão sob 
influência de AIRE precisam ainda ser identificados, as- 
sim como os genes que regulam a sua expressão. 
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= Figura 1. Desenho esquemático da proteína AIRE mostrando os 
domínios funcionais e a distribuição das mutações já descritas (estrela). 


HSR: região homogeneously staining, SAND: Sp100, AIRE, NucP41/75 
e DEAF-1; PHD: homeodominio plant zinc finger, PRR, região rica em 
prolina; L (cinza), motifs de receptores nucleares LXXLL. 


O domínio HSR está envolvido na homodimerização 
da proteína, o SAND na ligação ao DNA e o motif LXXLL 
na interação ao receptor nuclear”. O domínio SAND é ca- 
racterístico de proteínas envolvidas na regulação da trans- 
crição dependente de cromatina. Os domínios PHD estão 
envolvidos na ativação da transcrição, pois mutações nessa 
região resultam em diminuição significativa na transcrição”, 

A proteína AIRE é nuclear e é expressa principalmen- 
te nas células epiteliais do timo. Essa expressão nos timó- 
citos demonstra a importância desse gene na indução da 
tolerância central, contribuindo para a prevenção de au- 
toimunidade órgão-específica (Figura 2)’. Outros tecidos 
também expressam a proteína, como tecidos linfoides, 
baço e figado fetal. 

O papel da proteína AIRE na tolerância central surgiu 
após a geração de camundongos defeituosos para esta pro- 
teína”, Esses camundongos desenvolvem infiltrados de cé- 
lulas T e autoanticorpos contra diversos órgãos endócri- 
nos, causando uma doença semelhante à DPA-I em 
humanos. Normalmente, os antígenos proteicos, que pa- 
reciam estar restritos aos órgãos-alvo (os antígenos peri- 
féricos), são normalmente expressos nas células epiteliais 
do timo. As células T imaturas específicas para esses antí- 
genos periféricos estão ausentes no timo. A proteína AIRE 
tem a função de estimular a expressão dos antígenos peri- 
féricos no timo. No camundongo AIRE-knock-out, esses 
antígenos periféricos não são expressos no timo. As célu- 





q > AIRE mutado na APECED 
a p” Célula T reativa para auto- 





~ Figura 2. AIRE e a seleção negativa no timo. Sob condições normais 
(parte superior), AIRE direciona a expressão de autoantigenos (AA) nas 
células epiteliais do timo (CET), resultando na seleção negativa das 
células T reativas a estes autoantigenos. Na APECED (parte inferior), 
com AIRE mutado, as células T escapam da seleção com proliferação 
e ataque autoimune contra o órgão-alvo que expressa o autoantigeno. 


las T específicas para esses antígenos periféricos escapam 
da destruição, amadurecem e entram na periferia, atacan- 
do os órgãos-alvo. Os anticorpos são produzidos após a 
destruição tecidual, como resultado da infiltração das cé- 
lulas T nos órgãos-alvo*. Por isso a DPA-I pode ser o me- 
lhor exemplo de falência da seleção negativa no timo. 

Inúmeras mutações na região codificadora foram 
identificadas em pacientes com DPA-I (Figura 1). Exis- 
tem duas mutações mais frequentes, R275X e 967-979del 
13bp, por estarem presentes em diferentes populações, 
sem haver indícios de efeito fundador. Ambas levam à 
formação de uma proteína truncada, portanto ineficaz. 

A mutação R275X localizada no éxon 6 é a mais fre- 
quente na população finlandesa afetada (85%), mas tam- 
bém foi encontrada em populações americanas e euro- 
peias. A deleção de 16 pb no éxon 8 (967-979del 13bp) é 
a mais frequente na população anglo-americana afetada 
(719%). A DPA-I não está associada à predisposição liga- 
da ao HLA classe II, como será abordado na DPA-II. 
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CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS ENDÓCRINAS E METABÓLICAS 


Quadro clínico 


História clínica 

Na maioria dos pacientes, a candidíase mucocuta- 
nea precede as outras doenças autoimunes, seguida pelo 
hipoparatireoidismo. As manifestações das três princi- 
pais doenças ocorrem nos primeiros 20 anos de vida, 
principalmente na infância. A associação de outras doen- 
ças autoimunes normalmente não ocorre depois da quin- 
ta década de vida. O quadro clínico varia muito entre 
pacientes com o mesmo genótipo e também dentro da 
mesma família afetada, Por isso, não existe boa correla- 
ção entre genótipo e fenótipo. 


Principais manifestações clínicas 
Candidiase mucocutânea crônica (CMC) 

É a manifestação mais comumente encontrada na 
DPA-I, ocorrendo geralmente na primeira infância. Aco- 
mete unhas, mucosas oral, vaginal e esofágica. Pode agra- 
var-se na presença de febre ou diarreia. Dor retroesternal, 
que piora com a deglutição, pode indicar acometimento 
esofágico, sem manifestação na mucosa oral. Raramen- 
te causa complicações, como estreitamento esofágico, 
mas deve ser sempre pesquisada e tratada. Toda crian- 
ça com CMC isolada deve ser seguida e avaliada para 
possível desenvolvimento de insuficiência glandular au- 
toimune. Existe uma predisposição para o desenvolvi- 
mento de câncer de células escamosas da orofaringe nes- 
ses pacientes. 


Hipoparatireoidismo crônico 

Geralmente é a primeira manifestação endócrina a 
aparecer, logo após a CMC e antes da insuficiência adre- 
nal. Ocorre na primeira infância (média de 7,5 anos), mas 
pode acometer desde o período neonatal até a quarta dé- 
cada de vida. No período neonatal, é importante diferen- 
ciar da síndrome de DiGeorge, causada por paratireoides 
ausentes, ectópicas ou hipoplásicas, com graus variados 
de hipoplasia do timo. O quadro clínico de hipocalcemia 
muitas vezes é desencadeado apenas após jejum ou bai- 
xa ingestão de cálcio. O paciente pode relatar parestesias 
ou caibras por vários anos. A hipocalcemia é agravada na 
presença de hipomagnesemia. 


Insuficiência adrenal (doença de Addison) (IA) 

Normalmente é a terceira manifestação endócrina a 
ocorrer e está presente em até 100% dos casos. Ocorre 
também em crianças, com pico na puberdade (média de 
13 anos). As manifestações clínicas são idênticas às des- 
critas no capítulo 21 — Insuficiência Adrenal. O quadro 
de tontura, perda de peso, anorexia e fadiga é insidioso 
até o desenvolvimento de hipotensão, náusea e vômitos 
desencadeados por situação de estresse, como febre ou 
cirurgia, caracterizando crise adrenal. 


Outras manifestações endócrinas autoimunes 
= Hipogonadismo hipergonadotrófico: a DPA-I está 
associada ao hipogonadismo hipergonadotrófico autoi- 


mune em até 50% dos casos. A insuficiência gonadal pode 
apresentar-se como amenorreia secundária (antes dos 40 
anos) ou mesmo primária (antes da puberdade), com 
atraso no desenvolvimento pôndero-estatural. Nos ho- 
mens, o quadro é heterogêneo com azoospermia e atro- 
fia testicular. 

= Diabete melito insulinodependente: o risco de de- 
senvolvimento de diabete insulinodependente (DMIA) 
é baixo, porque depende de marcadores genéticos de sus- 
cetibilidade e proteção como na população geral. 

= Doença autoimune da tireoide: a presença de an- 
ticorpos antitireoperoxidase (anti-TPO) e antitireoglo- 
bulina (anti-Tg) é alta, mas o hipotireoidismo desenvol- 
ve-se em apenas 13% dos casos de DPA-I. A apresentação 
é precoce, entre os 10 e 20 anos de idade e o quadro clí- 
nico é de hipotireoidismo. Os raros casos descritos de hi- 
pertireoidismo decorrem da fase tóxica da tireoidite au- 
toimune. Não há descrição de doença de Graves. 

= Hipopituitarismo: menos de 5% dos pacientes com 
DPA-I podem apresentar comprometimento de um ou 
mais hormônios hipofisários, como deficiência de GH e 
prolactina. O diagnóstico de hipofisite linfocítica é difi- 
cil e deve ser demonstrado por espessamento de haste e 
aumento da hipófise na ressonância magnética nuclear 
da região. A ausência de autoanticorpos hipofisários não 
exclui a doença. Menos de 1% dos pacientes pode apre- 
sentar diabete insípido. 


Manifestações autoimunes do trato gastrointestinal 

= Má absorção intestinal: pode ocorrer em 15 a 25% 
dos casos por diferentes causas: hipocalcemia, associação 
de doença celíaca, fibrose cística, infecções intestinais e 
linfangiectasia intestinal. É caracterizada por diarreia in- 
termitente com esteatorreia alternando com períodos de 
obstipação. A hipocalcemia impede a secreção de colecis- 
tocininas pela mucosa duodenal, levando à falência na 
secreção de enzimas pancreáticas e, consequentemente, 
diarreia por insuficiência pancreática exócrina. O quadro 
diarreico também piora a hipocalcemia, por dificultar a 
absorção intestinal de cálcio e vitamina D. 

= Hepatite crônica ativa autoimune: cerca de 10% 
dos pacientes podem desenvolver hepatite autoimune, que 
pode ser desde assintomática até a forma grave e letal, 
quando não tratada precocemente. O início da hepatite 
crônica ativa é de elevação das enzimas hepáticas, icterí- 
cia, hepatomegalia, com presença de fatores de autoimu- 
nidade (anticorpos microssomais expressos no figado e 
nos rins — anti-LKM1) e ausência de marcadores virais”. 

= Anemia perniciosa e gastrite atrófica: ocorrem em 
até 15% dos pacientes com DPA-I. 


Manifestações cutâneas 

a Distrofia ectodérmica: em até 80% dos casos, há 
um defeito na formação do esmalte dentário, não causa- 
do por hipocalcemia, mas por provável etiologia autoi- 
mune. Pode acometer também as unhas. Não foram ob- 
servados atrasos na maturação óssea, reabsorção ou 
hipoplasia de raiz dentária. 


= Ceratoconjuntivite: pode acometer até 40% dos 
pacientes. Os pacientes apresentam inicialmente fotofo- 
bia, espasmos palpebrais e lacrimejamento intensos. Ao 
exame, a córnea é irregular, inicialmente elevada, con- 
fluente e acinzentada com opacidades. Pode haver desen- 
volvimento de vascularização superficial da córnea que 
leva a cegueira. 

= Alopecia: cerca de 20% dos pacientes apresentam 
alopecia de diversos graus, acometendo pequenas regiões 
do couro cabeludo, sobrancelhas, cílios, pelos axilares e 
pubianos ou até sendo universal. Quando acomete pe- 
quenas regiões, pode ocorrer novo crescimento. 

= Vitiligo: pode manifestar-se desde o nascimento 
até a segunda década de vida em 5% dos pacientes. A ex- 
tensão também varia de pequenas regiões até distribui- 
ção universal, 


Diagnóstico clínico e laboratorial 


= O diagnóstico clínico clássico baseia-se na presença 
de pelo menos duas das doenças crônicas ou recorrentes: 
candidíase mucocutânea, hipoparatireoidismo e insufi- 
ciência adrenal. É necessário lembrar que o aparecimen- 
to das doenças pode levar muitos anos, mas o diagnósti- 
co dessas enfermidades logo na primeira infância deve 
chamar atenção e ser investigado. A importância do diag- 
nóstico clínico dependerá da investigação molecular do 
gene AIRE em parentes dos pacientes afetados, além da 
constante atenção para aparecimento de novas doenças 
autoimunes. 

= Diagnóstico de candidíase mucocutanea: a apre- 
sentação clínica, com cultura positiva para Candida albi- 
cans ou excelente resposta após tratamento com antifún- 
gico, fecha o diagnóstico. Pacientes com disfagia devem 
ser submetidos a endoscopia para diagnóstico, devido ao 
risco elevado de estreitamento esofágico pela infecção. 

= Diagnóstico de hipoparatireoidismo: muitas vezes 
os pacientes com hipocalcemia são assintomáticos. Afas- 
tada a hipótese de insuficiência renal, a presença de hi- 
pocalcemia e hiperfosfatemia sugere hipoparatireoidis- 
mo. Nos casos leves, a hipocalcemia pode estar associada 
a nível normal de fósforo. A dosagem de paratormônio 
(PTH) confirma o diagnóstico, pois se apresenta inapro- 
priadamente baixo ou normal para um estado de hipo- 
calcemia. A presença de anticorpos contra canais de cál- 
cio é indicativo controverso, uma vez que na população 
finlandesa os anticorpos não foram detectados. 

a Diagnóstico de insuficiência adrenal primária: a 
presença de anticorpos antiadrenais parece preceder o 
desenvolvimento de insuficiência adrenal clínica em me- 
ses a anos. Os principais antígenos envolvidos nas rea- 
ções de autoanticorpos antiadrenais são as enzimas p450 
21-hidroxilase (p450c21), 17 alfa-hidroxilase (p450c17) 
e P450 side-chain cleavage (P450scc). A presença de an- 
ticorpos depende do tempo de evolução, chegando qua- 
se a 100% logo ao diagnóstico e caindo para 78% ao lon- 
go de oito anos. Existem controvérsias sobre as diferentes 
técnicas empregadas, mas há positividade para pelo me- 
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nos uma das enzimas da esteroidogênese na DAP-I. O 
diagnóstico de insuficiência adrenal pode ser feito pela 
resposta subnormal de cortisol após o teste agudo com 
ACTH. A dosagem de atividade da renina plasmática ele- 
vada antecede a hiponatremia e hipercalemia observa- 
das na insuficiência de mineralocorticoides. 

= Diagnóstico de hipogonadismo hipergonadotrófi- 
co: nas mulheres, a presença de anticorpos antiadrenais 
aumenta o risco de desenvolvimento de insuficiência ova- 
riana, juntamente com a insuficiência adrenal. O diag- 
nóstico de hipogonadismo é feito pela diminuição dos 
esteroides sexuais (estradiol e testosterona) com elevação 
das gonadotrofinas, indicando insuficiência primária go- 
nadal. 

a Diagnóstico de DMIA: a maioria dos pacientes 
apresenta anticorpo anti-GAD (glutamic acid decarboxy- 
lase) positivo, indicando apenas um processo inflamató- 
rio não específico do pâncreas e não a certeza de desen- 
volvimento da doença. 

= Diagnóstico de tireoidite autoimune: os pacientes 
que apresentam anticorpos anti-TPO e anti-Tg elevados 
devem ser acompanhados. O diagnóstico de hipotireoi- 
dismo é feito por elevação do TSH e diminuição dos ní- 
veis dos hormônios tireoidianos (T3 e T4). Raramente 
pode ocorrer na fase tóxica da tireoidite, quando há di- 
minuição do TSH e elevação dos hormônios tireoidianos 
por curto período e posterior normalização ou evolução 
para hipotireodismo definitivo. 

= Diagnóstico de anemia perniciosa: os pacientes que 
apresentam anticorpos contra células parietais e contra 
fator intrínseco apresentam chance maior de desenvolvi- 
mento de anemia e devem ser submetidos ao teste de ab- 
sorção de B12 e monitorados. 

= Diagnóstico de hepatite autoimune: há confirma- 
ção com a detecção de anticorpos LKM-1 e outros anti- 
corpos hepáticos. Muitas vezes o diagnóstico é feito após 
biópsia, com a demonstração de infiltrado linfocítico. 


Diagnóstico genético 


A doença DPA-I tem herança autossômica recessiva e 
é causada por mutações no gene AIRE. Mais de cinquen- 
ta diferentes mutações foram descritas associadas à DPA- 
-I. A pesquisa de mutações deve ser realizada no caso ín- 
dice, após o diagnóstico clínico. Os irmãos devem ser 
pesquisados para antever o aparecimento das doenças, pois 
as manifestações clínicas são variáveis. Não há nenhuma 
comprovação de que casos isolados de hipoparatireoidis- 
mo primário ou de insuficiência adrenal primária devam 
ser investigados para mutações no gene AIRE, Portanto, é 
necessário reservar o estudo molecular para os pacientes 
e familiares após o diagnóstico clínico de DPA-I. 


Tratamento 


A manutenção de calcemia adequada durante o tra- 
tamento do hipoparatireoidismo na DPA-I é mais dificil. 
Cuidados devem ser tomados para se manter o nível de 
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cálcio sérico dentro do normal, com melhora dos sinto- 
mas. Por conta da perda intestinal de magnésio, alguns 
autores sugerem administrar cálcio e magnésio para me- 
lhor sucesso no tratamento”, O tratamento de escolha da 
hipocalcemia é a administração de calcitriol juntamente 
com cálcio (1 a 2 g/dia). Raramente os pacientes são re- 
sistentes ao calcitriol. Quando isso ocorre, a hipomagne- 
semia por má absorção intestinal deve ser investigada e 
corrigida. 

Cuidados devem ser tomados com o círculo vicioso: 
hipocalcemia, diarreia e má absorção das medicações. Se 
a absorção está muito prejudicada, pode-se tentar a ad- 
ministração intravenosa de vitamina D3. 

O tratamento da CMC deve ser feito com antifún- 
gicos orais como o fluconazol, Reinfecção é comum após 
suspensão da droga ou redução da dose. O uso de ceto- 
conazol pode precipitar a insuficiência adrenal, por ser 
capaz de bloquear a esteroidogénese adrenal, além de 
ser mais hepatotóxico. Fluconazol é menos associado a 
elevação das enzimas hepáticas e não inibe a esteroido- 
gênese adrenal. Por causa do risco de câncer de mucosa 
oral, a infecção por Candida albicans deve sempre ser 
tratada. Avaliação dentária e higiene oral são mandató- 
rias. 
Embora a autodestruição tecidual seja predominan- 
te na DPA-I, o tratamento com imunossupressão só foi 
descrito em poucos casos para hepatite ativa e má absor- 
ção grave. A terapia envolve prednisona 1,5 a 2 mg/kg/dia 
até a diminuição dos níveis de ALT em 2 a 3 vezes o limi- 
te superior ao normal. Então se acrescenta azatioprina (2 
mg/kg/dia) e diminui-se gradualmente a dose de predni- 
sona, À azatioprina pode ser mantida por anos. Um úni- 
co caso descrito recebeu ciclosporina-A (5 mg/kg/dia) via 
oral por três anos, com grande melhora dos sintomas ab- 
dominais, porém com manutenção dos anticorpos. A me- 
dicação teve que ser suspensa por elevação dos níveis de 
creatinina. A sintomatologia piorou e 6-mercaptopurina 
foi sugerida como droga alternativa. 


Doença poliglandular autoimune tipo Il 
(DPA-I1) (OMIM 269200) 


Definição 


A DPA-II é por definição a coexistência de insuficién- 
cia adrenal primária autoimune (doença de Addison) com 
doença autoimune da tireoide (DAIT) e/ou diabete me- 
lito tipo 1A (DMIA). A insuficiência adrenal associada à 
DAIT é chamada de síndrome de Schmidt. A tríade de 
comprometimento adrenal, tireoide e DMIA constitui a 
síndrome de Carpenter (Quadro 1). 

Alguns autores chamam de DPA tipo III a presença 
de DAIT e DMIA na ausência de insuficiência adrenal 
primária. Outros classificam como DPA tipo IV a exis- 
tência de acometimento autoimune de pelo menos dois 
órgãos em que não há enquadramento nos tipos descri- 
tos anteriormente. 


Dados epidemiológicos 


Embora a DPA-II seja a síndrome poliglandular mais 
comum, mesmo assim é rara, acometendo 1,4 a 2 pessoas 
por 100 mil habitantes, sendo mais frequente no sexo fe- 
minino (3:1)”. Ao contrário da DPA-I, a DPA-II tem iní- 
cio na vida adulta, particularmente durante a terceira e 
quarta décadas. 


Etiologia e fisiopatologia 


A DPA-II é geneticamente complexa, não sendo en- 
contrado um único gene responsável pela doença. Até o 
momento, poucos animais foram estudados como mode- 
los de DPA-II experimentalmente induzida. Algumas li- 
nhagens de camundongos, após infecção por citomega- 
lovírus, podem desenvolver uma forma DPA-II-like'. 
Observaram autoanticorpos circulantes contra o córtex 
adrenal, tireoide, estômago, ilhotas pancreáticas e ovários, 
além de infiltrado linfocitário em adrenais e ilhotas de 
Langerhans. Entretanto, esses animais não progridem para 
a manifestação completa da doença. Uma forma de DPA- 
-II espontânea foi descrita em um cachorro da raça boxer 
com hipoparatireoidismo primário, insuficiência adrenal 
parcial com infiltrado linfocitário e atrofia da tireoide”. 
A falta de mais modelos animais que espontaneamente 
apresentem a DPA-II completa contribui para o pouco 
conhecimento da patogênese dessa doença em humanos. 

O desenvolvimento de autoimunidade em diferentes 
órgãos pode ocorrer pela presença de epítopos comuns 
entre agentes ambientais e um antígeno comum presen- 
te em diversos tecidos endócrinos"*, Parece também que 
os órgãos derivados da mesma linhagem celular expres- 
sam antígenos embrionários específicos, e que estes ser- 
viriam como alvo para as respostas autoimunes. De acor- 
do com essa teoria, a DPA-II resultaria de autoimunidade 
tanto do mesoderma (córtex adrenal) como do endo- 
derma (tireoide e pâncreas). Um defeito persistente na 
capacidade supressora de linfócitos T CD4+CD25+ foi 
descrito em oito pacientes com DPA-II, mas não foi en- 
contrado em indivíduos sadios ou com apenas uma en- 
docrinopatia”*, Esses dados tentam esclarecer um pouco 
a desconhecida patogênese da DPA-II. 

Frequentemente a DPA-II acomete muitas gerações 
da mesma família, aparentemente com padrão autossó- 
mico dominante e penetrância incompleta's, O HLA tem 
papel fundamental na determinação da resposta das cé- 
lulas T aos antígenos e vários alelos HLA tém sido descri- 
tos associados a diversas doenças autoimunes mediadas 
por células T’”"*, Na DPA-II, os dados são controversos e 
provavelmente existe um genótipo específico HLA-DR e 
HLA-DQ que confere alto risco o desenvolvimento 
de insuficiência adrenal e DMIA: HLA-DR4-DQ8/HLA- 
-DR3-DQ2”. Porém, existe importante variação popula- 
cional. Na insuficiência adrenal, há uma forte associação 
com o alelo mutado MHC class I chain-related A (MIC- 
-A)™. Possivelmente existem outros lócus que contribuam 


para o aparecimento da DPA-II, como o cytotoxic T lym- 
phocyte antigen 4 (CTLA-4). 

Os estudos histopatológicos dos órgãos-alvo na DPA- 
-II são iguais às formas autoimunes isoladas, com a pre- 
sença de infiltrado linfocitário e formação de fibrose até 
o desenvolvimento de atrofia. 


Quadro clínico 


História e exame clínico 

Aproximadamente 50% dos casos de DPA-II apre- 
sentam insuficiência adrenal como primeira manifesta- 
ção, que deve estar presente em todos os casos de DPA- 
-II. A associação mais frequente é insuficiência adrenal 
com DAIT, conhecida como síndrome de Schmidt (70%). 
DMIA está presente em cerca de 50% dos casos e pou- 
cos pacientes apresentam as três manifestações princi- 
pais, caracterizando a síndrome de Carpenter (10%). 
Todo paciente com insuficiência adrenal primária au- 
toimune deve ser pesquisado ativamente para diabete e 
tireoidopatia. 


Principais manifestações clínicas (Quadro 2) 
Insuficiência adrenal (doença de Addison) 

Normalmente é a primeira manifestação endócrina 
a ocorrer e está presente por definição em 100% dos ca- 
sos de DPA-II. Ocorre geralmente na fase adulta, com pico 
aos 30 anos, e raramente aparece na infância como na 
DPA-I. 


Doença autoimune da tireoide (DAIT) 

A tireoidite de Hashimoto (tireoidite linfocítica cré- 
nica) é a forma mais comum de doenga autoimune ti- 
reoidiana na DPA-II (50%). A doença de Graves pode 
também ocorrer associada à insuficiência adrenal em até 
21% dos casos. A incidência de DAIT isolada, particular- 
mente a tireoidite de Hashimoto, aumentou considera- 
velmente nos últimos anos, com pico após os 50 anos de 
idade. Por isso, não há necessidade de investigar outras 
doenças autoimunes na presença de DAIT sem insuficiên- 
cia adrenal. Cerca de 1% dos pacientes com DAIT isola- 
da apresentam autoanticorpos adrenais, com envolvimen- 
to poliglandular raro. Por outro lado, pacientes e 
familiares com anemia perniciosa, vitiligo, alopecia, mias- 
tenia grave, lúpus e síndrome de Sjégren frequentemen- 
te apresentam DAIT”. 


DMIA 

Aproximadamente 50% dos pacientes com insuficién- 
cia adrenal autoimune apresentam DMIA. Entretanto, 
cerca de 10% apresentam a associação de insuficiência 
adrenal, DMIA e tireoidite de Hashimoto. A apresentação 
clínica de DMIA não difere dos casos isolados. 


Outras manifestações autoimunes endócrinas 
O acometimento de outras glândulas endócrinas é 
muito mais raro em comparação com a DPA-I. 
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O hipogonadismo hipergonadotrófico está presente 
em cerca de 10% das mulheres com DPA-II. Todas as pa- 
cientes que apresentaram ooforite autoimune compro- 
vada por biópsia apresentaram insuficiência adrenal, clí- 
nica ou subclínica”, 

O diabete insípido acomete menos de 1% dos casos 
de DPA-II, enquanto casos isolados de DPA-II foram des- 
critos em associação com hipopituitarismo e hipopara- 
tireoidismo autoimunes. 


Outras manifestações clínicas autoimunes 

Outras manifestações autoimunes podem existir, mas 
em frequência bem menor que na DPA-I, como vitiligo, 
alopecia, hepatite crônica, anemia perniciosa, colite ulce- 
rativa, cirrose biliar primária, sarcoidose, miosite, entre 
outras. 


Diagnóstico clínico e laboratorial 


Os diagnósticos clínicos e laboratoriais de insuficién- 
cia adrenal, DMIA e DAIT não diferem das formas iso- 
ladas. A frequência de anticorpos contra os órgãos-alvo 
(adrenal, tireoide e pâncreas) é alta na DPA-II (Quadro 
2). Porém, os anticorpos marcadores demonstram rápi- 
da queda com o decorrer da doença, diminuindo a po- 
sitividade ao longo dos anos pela evolução para atrofia 
glandular. Diferentemente de DPA-I, vitiligo e alopecia 
na DPA-II não estão associados a qualquer anticorpo es- 
pecífico. 

Na DAIT, os pacientes podem apresentar doença de 
Graves, com presença de anticorpos contra o receptor de 
TSH (TRab). Entretanto, a DAIT mais frequentemente 
associada é a tireoidite de Hashimoto. 

Pela história natural da DPA-II, é relevante que na 
presença de insuficiência adrenal autoimune e/ou DMIA 
os autoanticorpos de outros órgãos-alvo sejam dosados, 
permitindo assim identificar os pacientes de risco (Ta- 
bela 1). O diagnóstico precoce será benéfico para o pron- 
to tratamento, antes de a doença se manifestar comple- 
tamente. 





Doença autoimune da tireoide * Antitireoperoxidase, 


a Tircoidite de Hashimoto antitireoglobulina 
= Doença de Graves Antirreceptor de TSH (TRAb) 
Insuficiéncia adrenal Anti-21-hidroxilase (p450c21), 17 
a-hidroxilase (45017) e P450 
side-chain cleavage (P450sec) 
Diabete melito tipo 1A Anti-GAD (glutamic acid 
decarboxylase), anticorpo 
anti-insulina, anticorpo anti-ilhota 
Hipogonadismo Antiovário 
hipergonadotrófico 
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Adrenal, tireoide e pâncreas 


Alopecia, vitiligo 


DAIT, doença autoimune da tirecide; DM 1A, diabete insulinodependeme autoimune. 


Fome: adaptado de Betterle et al.” 


Infertilidade ou irregularidade menstrual podem ser 
resultados de mau controle glicémico em pacientes com 
DMIA. Entretanto, deve-se suspeitar de insuficiéncia go- 
nadal autoimune, principalmente em pacientes com pre- 
senga de anticorpos antiadrenal. Deve-se determinar LH, 
FSH, estrógeno ou testosterona e se possível o anticorpo 
antiovário para auxiliar no diagnóstico. 

As significativas morbidade e mortalidade de DMIA 
associadas às outras endocrinopatias, principalmente in- 
suficiência adrenal, devem chamar a atenção para o diag- 
nóstico de DPA. Como os sintomas são insidiosos, ideal- 
mente todos os pacientes com DMIA devem ser 
rastreados para a presença de anticorpos antiadrenal e ti- 
reoide ao diagnóstico e anualmente. 

Os familiares menores de 20 anos do paciente com 
DMIA devem ser avaliados para anticorpos anti-GAD, 
por causa do maior risco em desenvolver autoimunida- 
de pancreática e o risco de conversão de negativo para 
positivo cai com o passar da idade. Familiares de pacien- 
te com diagnóstico de DPA-II devem ser rastreados com 
dosagens de anticorpos contra os diversos órgãos e anual- 
mente com as dosagens hormonais. 


Diagnóstico por imagem 


® Insuficiência adrenal: as adrenais aparecem bastan- 
te diminuídas ou não são vistas, o que consiste com atro- 
fia das glândulas. 

= DAIT: a ultrassonografia da tireoide mostra padrão 
focal ou multifocal de hipoecogenicidade, com aumento 
ou diminuição da glândula. 

a DMIA: não existe nenhuma imagem que discri- 
mine as alterações do pâncreas, identificando insulite. 


Diagnóstico genético 


Como a DPA-II é poligénica, existe grande variabili- 
dade na suscetibilidade, não favorecendo o estudo gené- 
tico para o diagnóstico. No momento, só há indicação de 
estudar o haplótipo específico HLA no caso índice e fa- 
miliares em protocolos de estudos, quando a história fa- 
miliar é extremamente informativa e na tentativa de bus- 
car informações de genes candidatos. 


Tratamento 


A reposição com hormônio tireoidiano deve ser fei- 
ta com cuidado, pois pode precipitar uma insuficiência 
adrenal não diagnosticada pela ação da tiroxina em au- 
mentar o metabolismo hepático dos corticosteroides. As- 
sim, orienta-se a reposição com glicocorticoide antes da 
reposição com levotiroxina. 

A diminuição da necessidade de insulina pode ser 
um sinal indireto de insuficiência adrenal em pacientes 
com DMIA. Portanto, antes de iniciar a terapia com le- 
votiroxina ou modificar a dosagem de insulina, é pru- 
dente investigar uma possível coexistência de insuficiên- 
cia adrenal”. 


Considerações finais 


A apresentação clínica evidente de uma doença au- 
toimune endocrinológica obrigatoriamente levanta a sus- 
peita de outras insuficiências associadas, pois as formas 
latentes são frequentes. O rastreamento através de dosa- 
gens de anticorpos facilita a identificação de paciente em 
risco potencial para DPA, contribuindo para menor mor- 
bidade e até mortalidade. 

O maior conhecimento da suscetibilidade genética, 
mecanismos de tolerância imune e das reações autoimu- 
nes certamente levará ao melhor diagnóstico e prevenção 
da doença, com tratamentos eficazes dos pacientes e fa- 
miliares afetados com DPA. 

Tópicos relevantes: 

= A doença poliglandular autoimune apresenta dois 
tipos principais: tipo 1 e tipo 2. 

= A doença poliglandular tipo 1 é caracterizada por 
candidíase mucocutânea crônica, associada a hipopara- 
tireoidismo e insuficiência adrenal. É causada por muta- 
ção no gene AIRE e ocorre principalmente na infância. 

= A doença poliglandular tipo 2 é caracterizada por 
insuficiência adrenal associada a doença autoimune da 
tireoide e diabete melito tipo 1A, tem origem poligénica 
e afeta mais adultos. 

= Todo paciente com diagnóstico de uma doença au- 
toimune acometendo algum órgão endócrino tem poten- 
cial genético para o desenvolvimento de outras doenças 


autoimunes. O médico deve estar atento para caracteri- 
zar e reconhecer as formas latentes das doenças autoimu- 
nes que acometem órgãos endócrinos. 
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Introdução 


As doenças proliferativas do córtex da glândula su- 
prarrenal incluem as neoplasias benignas e malignas 
(adenomas e carcinomas) que, por sua vez, incluem o 
hiperaldosteronismo primário, as hiperplasias primá- 
rias da suprarrenal (micro e macronodulares) e os car- 
cinomas. Dependendo da apresentação clínica, os tu- 


mores do córtex da suprarrenal podem ser classificados 
em não funcionantes ou funcionantes (se produtores de 
cortisol, androgênios e/ou aldosterona). A produção 
hormonal pode ser clinicamente evidente, quando pro- 
duz um fenótipo de síndrome de Cushing ou virilização, 
ou ser subclínica, diagnosticada em indivíduos com hi- 
persecreção hormonal bioquímica e sem fenótipo eviden- 
te. Os tumores do córtex da suprarrenal podem também 
ser classificados como incidentalomas, quando desco- 
bertos inadvertidamente durante investigação diagnós- 
tica por condições outras não relacionadas às patologias 
suprarrenais. 


Adenomas e carcinomas do córtex 
da suprarrenal 


A prevalência média dos tumores o córtex da suprarre- 
nal varia de 1 a 8,7% (média de 2,3%) em estudos de autóp- 
sia'. A maior parte destes tumores consiste em adenomas 
não funcionantes, com uma frequência correlacionando-se 
com a idade, aproximadamente 7% acima dos 70 anos”. Já 
o carcinoma do córtex da suprarrenal corresponde a 0,05 a 
2% de todos os cânceres, com uma incidência de 2 casos/ 
milhão de pessoas/ano em adultos*. O carcinoma do córtex 
da suprarrenal apresenta uma distribuição bimodal, com o 
primeiro pico ocorrendo antes dos 5 anos e o segundo na 4º 
e 5º décadas de vida”. A incidência dos tumores do córtex da 
suprarrenal pediátricos é baixa, sendo estimada em 0,3 a 0,38 
casos/milhão de pessoas/ano em crianças com menos de 15 
anos. Contudo, nas regiões Sul e Sudeste do Brasil, a inci- 
dência dos tumores pediátricos é cerca de 10 a 15 vezes mais 
elevada em relação à incidência mundial”, em virtude de 
uma mutação germinativa específica do gene TP53 caracte- 
rizando um efeito fundador. 


Manifestações clínicas 


Pacientes com tumores funcionantes do córtex da su- 
prarrenal apresentam manifestações decorrentes da secre- 
ção excessiva de cortisol, aldosterona, androgênios e seus 
precursores ou, mais raramente, estrogênios. As síndro- 
mes clínicas mais frequentemente diagnosticadas são hi- 


peraldosteronismo e síndrome de Cushing. O hipercorti- 
solismo subclínico pode ser definido como uma condição 
caracterizada pela presença de alterações do eixo hipotá- 
lamo-hipófise-suprarrenal associadas à hipersecreção leve 
de cortisol na ausência de sinais e sintomas clássicos da 
síndrome de Cushing. O hipercortisolismo subclínico pode 
ser identificado em até 30% dos pacientes com tumores 
clinicamente não funcionantes. Diversos estudos obser- 
vacionais sugerem que o hipercortisolismo subclínico está 
associado principalmente a graus varáveis da síndrome 
metabólica (obesidade visceral, diabete melito, hiperten- 
são arterial sistêmica, dislipidemia) e osteoporose*?*, 

Ao diagnóstico, virilização isolada é a síndrome clinica 
mais comum em crianças com tumores corticais de su- 
prarrenal, principalmente em menores de 4 anos de ida- 
de. A síndrome de Cushing ocorre frequentemente em 
associação com virilização*”, Em adultos, os tumores são 
classicamente diagnosticados em duas circunstâncias: em 
pacientes sintomáticos por causa de uma síndrome clíni- 
ca decorrente do excesso de esteroides (síndrome de 
Cushing, síndrome de Conn ou hiperandrogenismo em 
mulheres), ou com sintomas associados ao efeito de mas- 
sa tumoral; ou mais frequentemente são diagnosticados 
como incidentalomas!”!, Nos casos de carcinomas, a 
maioria dos pacientes se apresenta com sinais e sintomas 
de excesso hormonal (50 a 60% dos casos), sendo a sin- 
drome de Cushing, acompanhada ou não de virilização, 
a apresentação clinica mais comum, 


Patogênese 


Um dos mecanismos mais estudados na tumorigêne- 
se das lesões do córtex da suprarrenal é a hiperexpressão 
do fator de crescimento semelhante à insulina tipo II 
(IGF2). O IGF2 é um potente estimulador do crescimen- 
to in vitro de linhagens celulares de carcinoma do córtex 
da suprarrenal”. O gene IGF2 está localizado no cromos- 
somo 11p15 e codifica um fator de crescimento que se ex- 
pressa unicamente por meio do alelo paterno herdado, en- 
quanto o alelo materno sofre imprinting. Alterações 
genéticas ou epigenéticas na região 11p15 podem alterar 
a expressão dos genes CDKNIC, IGF2 e H19 (estrutural- 
mente organizados em um cluster), aumentando a expres- 
são do IGF2 e inativando os genes COKN1C e H19 (regu- 
lador negativo do ciclo celular e repressor transcricional 
do IGF2, respectivamente), como acontece nos pacientes 
com a síndrome de Beckwith-Wiedemann". Essa síndro- 
me é caracterizada por crescimento aumentado, viscero- 
megalia, macroglossia, hipoglicemia neonatal, anormali- 
dade nos ouvidos e da parede abdominal. As crianças com 
essa síndrome têm um risco aumentado de neoplasias, 
como hepatoblastoma, rabdomiossarcoma e carcinoma 
de córtex da suprarrenal”, Estudos envolvendo o perfil 
de expressão gênica (microarray) dos tumores do córtex 
da suprarrenal demonstraram que o IGF2 representa o 
transcrito mais hiperexpresso em carcinomas diagnosti- 
cados em adultos quando comparados aos adenomas'*”'. 
Esses achados foram confirmados na nossa casuística, 
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com o aumento da expressão do IGF2 nos carcinomas do 
córtex da suprarrenal de adultos em relação aos adeno- 
mas. No grupo pediátrico, a hiperexpressão do IGF2 foi 
identificada em ambos os tumores clinicamente benig- 
nos e malignos?, Embora estudos de microarray tenham 
estabelecido a hiperexpressão do IGF2 como um marca- 
dor para o diagnóstico de carcinomas corticais de suprar- 
renal, não foi possível determinar uma assinatura gené- 
tica dos carcinomas metastáticos nos estudos iniciais!?!, 

Um estudo de análise de perfil de expressão gênica 
com 94 carcinomas corticais de suprarrenal em adultos 
demonstrou que os genes DGL7 e PINKI, envolvidos na 
regulação do ciclo celular, foram diferencialmente expres- 
sos entre tumores recorrentes e não recorrentes”. A hi- 
perexpressão do DGL7 em células-tronco de ratos inibiu 
a diferenciação e estimulou o crescimento celular”, Além 
disso, o cálculo da diferença da expressão dos genes BUBIB 
e PINKI foi um preditor significativo de redução da so- 
brevida global dos pacientes”. A importância prognósti- 
ca da expressão combinada dos genes BUBIB e PINKI foi 
posteriormente validada nos tumores corticais de suprar- 
renal de pacientes adultos da nossa coorte”. 

O carcinoma cortical de suprarrenal representa a ma- 
nifestação menos comum (3 a 10%) dos pacientes com 
síndrome de Li-Fraumeni, caracterizada pelo desenvolvi- 
mento precoce de vários tipos de tumores, como neopla- 
sias de mama, sarcomas cerebrais e hematológicos*. Em 
70% dos casos dessa síndrome, é possível identificar uma 
mutação germinativa no gene TP53 herdada de forma au- 
tossômica dominante. A mutação germinativa p.R337H, 
descrita inicialmente na região Sul do Brasil, foi encontra- 
da em 78% das crianças e 13% dos adultos com carcino- 
ma cortical esporádico na nossa casuística. Após o diag- 
nóstico da mutação germinativa do TP53, os pacientes 
acompanhados na nossa Instituição são então rastreados 
anualmente com ultrassonografia (USG) de tireoide, ma- 
mografia em mulheres adultas, USG abdominal e pélvica. 
A forma ideal de rastreamento, bem como o risco-bene- 
fício da exposição anual a exames com maior radiação 
como tomografias, ainda não foram estabelecidos. 

As mutações somáticas do gene TP53 foram obser- 
vadas em carcinomas corticais de suprarrenal esporádi- 
cos, mas representam um evento tardio do processo da 
perda da diferenciação celular”, Nos tumores esporádi- 
cos, as mutações somáticas do p53 foram identificadas 
em 25 a 35% dos carcinomas. De forma interessante, es- 
sas mutações foram associadas com tumores maiores e 
com doença mais avançada. A presença da mutação so- 
mática do p53 foi associada a uma significativa redução 
da sobrevida global em adultos com carcinoma”, 


Investigação diagnóstica 


A realização de testes de funcionalidade hormonal em 
pacientes diagnosticados com massas em topografia da glân- 
dula suprarrenal é mandatória, pois pode confirmar a ori- 
gem cortical do tumor de suprarrenal, bem como sugerir 
malignidade de acordo com o perfil de secreção hormonal 
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e também ser útil para o preparo pré-operatório e o se- 
guimento clínico” (Quadro 1). A investigação da produ- 
ção autônoma de glicocorticoide, que pode levar a atrofia 
cortical da glândula contralateral em virtude da supres- 
são hipofisária do ACTH pelo hipercortisolismo, é funda- 
mental e mandatória, pois, se ignorada previamente à ci- 
rurgia, pode desencadear uma crise de insuficiência 
suprarrenal no pós-operatório imediato. Adicionalmen- 
te, é muito importante a exclusão de feocromocitoma, vis- 
to que uma crise hipertensiva letal pode ser desencadea- 
da durante a indução anestésica ou manipulação 
cirúrgica do tumor”, 

Os exames de imagem podem auxiliar na diferencia- 
ção entre adenomas e carcinomas na maioria dos casos de 
tumores corticais de suprarrenal (Quadro 2). A maioria 
dos adenomas tem tamanho menor que 5 cm e tumores 
maiores que 8 cm são altamente sugestivos de carcino- 
mas”, Nenhum exame de imagem pode distinguir com 
certeza a natureza maligna ou benigna do tumor, no en- 
tanto, vários estudos sugerem que a densidade da lesão 
menor que 10 UH (unidades de Hounsfield) na tomogra- 
fia computadorizada (TC) é um achado altamente suges- 
tivo de benignidade”, Cerca de 30% dos adenomas têm 
uma densidade maior que 10UI em razão de um menor 
teor de gordura e, nesse caso, a análise do clareamento do 
contraste da lesão na imagem após 10 a 15 minutos da in- 
jeção de contraste endovenoso é considerada um dado 
adicional, já que a queda do sinal nos adenomas é mais 
rápida. Uma redução superior a 40% após 10 a 15 minu- 
tos é indicativa de adenoma com uma sensibilidade e es- 
pecificidade superior a 90%” (Figura 1), Outros achados 
que sugerem benignidade são: tumor bem delimitado, com 
separação clara entre as estruturas adjacentes e uma es- 
trutura homogênea. As lesões malignas costumam ser he- 
terogêneas, com evidência de necrose ou hemorragia e 
margens irregulares”, 
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Lesões frequentemente menores que 4 cm, homogéneas e bem 
definidas 

TC: densidade < 10 UH na TC sem contraste; redução de 40 a 50% ou 
densidade < 35 UH após 10-15 min da injeção de contraste; 
calcificagdes e hemorragia raros 

RM: isossinal em T2 e perda de sinal > 30% na RM fora de fase 
Carcinoma 

Lesões geralmente maiores que 6 cm, heterogêneas e irregulares 
TC: densidade > 10 UH na TC sem contraste; redução inferior a 
40-50% ou densidade > 35 UH após 10-15 min da injeção de 
contraste; calcificações e hemorragia 

RM: hipersinal em T2 e perda de sinal < 30% na RM fora de fase 
Metástase 

Lesões heteropéneas, frequentemente bilaterais e com intensa 
captação de contraste 

TC e RM; semelhantes ao carcinoma 

Feocromocitoma 

Lesões heterogéneas, densas e com intensa captação de contraste 
RM: hipersinal e brilho intenso em T2; ausência de perda de sinal fora 
de fase 

Mielolipoma 

Lesões com importante conteúdo lipídico e com densidade muito 
baixa na TC 

RM: sinal semelhante ao tecido gorduroso subcutâneo e 
retroperitoneal 

UH: unidades Hounsfield; TC; tomografia computadorizada, RM: ressonância 
magnética. 


A TC e a ressonância magnética (RM) são igualmen- 
te eficazes para diagnóstico diferencial de lesões de su- 
prarrenal™*, No caso da RM, o carcinoma cortical de 
suprarrenal globalmente apresenta um aumento do si- 
nal nas ponderações T2. A avaliação da perda de sinal 
da lesão na ponderação em T1 fora de fase (chemical 
shifting) segue a mesma lógica da velocidade de clarea- 
mento do contraste na TC. Os adenomas apresentam 
uma perda de sinal superior a 50% em virtude do seu 
alto teor lipídico. A ressonância também é útil para o 
planejamento cirúrgico porque permite melhor avalia- 
ção dos órgãos adjacentes e da presença de invasão da 
veia cava inferior”. 

O PET-FDG, quando usado junto com a TC, tem um 
importante valor em pacientes com suspeita de carcino- 
ma. Uma alta captação de glicose marcada (SUV max > 
6) demonstra um aumento do metabolismo de glicose na 
lesão e sugere malignidade. No entanto, esse exame tem 
fundamental importância no seguimento de pacientes 
com carcinoma cortical e alto risco de recidiva, como um 
método complementar a TC ou RM*. 


Avaliação histopatológica 


Em virtude da grande diferença entre o prognóstico 
e o tratamento, a distinção entre lesões benignas e malig- 





“Figura. 


nas do córtex da suprarrenal é extremamente importan- 
te. O diagnóstico patológico dos tumores do córtex da 
suprarrenal deve ser realizado por um patologista expe- 
riente. A diferenciação entre lesões benignas e malignas 
é baseada em achados macroscópicos (peso do tumor, he- 
morragia e integridade da cápsula tumoral) e critérios 
diagnósticos microscópicos como os escores de Weiss”, 

O escore de Weiss compreende 9 parâmetros histopa- 
tológicos relacionados com neoplasias metastáticas ou com 
recorrência local: três relacionados à estrutura do tumor 
(presença de necrose, arquitetura difusa, porcentagem de 
células claras), trés relacionados à estrutura celular (mito- 
ses atípicas, número de mitoses e atipia nuclear) e três re- 
lacionados à invasão (invasão de cápsula, invasão vascular 
e invasão sinusoidal (Tabela 1). Atipia nuclear, mitoses fre- 
quentes e atípicas (> 5 em 50 campos de alta resolução), 
invasão vascular e de cápsula e necrose constituem os cri- 
térios mais preditivos de malignidade. De acordo com esse 
sistema, um tumor é classificado como carcinoma quan- 
do apresenta pelo menos 3 dos 9 critérios”. 

A quantificação do percentual de positividade nu- 
clear para o marcador ki67 (um marcador de prolifera- 
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(A) Tumor do córtex da suprarrenal apresentando queda importante da densidade após 15 min da injeção de contraste (A e B). Este 
achado (wash-out) tem alta sensibilidade e especificidade para o diagnóstico de adenoma. (B) Massa da suprarrenal volumosa e heterogênea 
mostrando ausência de queda do sinal em T1 na sequência ponderada fora de fase (chemical shifting), o que sugere uma lesão com pouco con- 
teúdo de gordura e mais característica de carcinoma do córtex da suprarrenal (C e D). 


ção celular) por imuno-histoquímica é de extrema im- 
portância na estratificação de risco dos pacientes com 
carcinoma do córtex da suprarrenal (Figura 2). O Ki67 
representa o marcador mais importante de prognóstico 
para definir carcinomas de alto risco”™. 

Um aspecto interessante é que tumores corticais de 
suprarrenal em crianças se comportam de forma diferen- 
te quando comparados a tumores histologicamente simi- 
lares em indivíduos adultos. Diferentemente dos adultos, 
os tumores pediátricos com prognóstico desfavorável ba- 
seado somente em critérios histopatológicos apresentam 
evolução clínica favorável sem recorrência“, 


Estadiamento 


Atualmente, é utilizado o estadiamento proposto pela 
Rede Europeia para o Estudo dos Tumores da Suprarre- 
nal (ENSAT) (Quadro 3). Nessa nova classificação, o es- 
tádio III é definido por infiltração local do tumor ou pre- 
sença de trombo na veia cava/renal, ou ainda linfonodos 
positivos, enquanto o estádio IV é definido apenas pela 
presença de metástases a distância. Esse sistema represen- 
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~ Figura 2. Sobrevida livre de doença (A) e sobrevida global (B) em adultos com carcinoma do córtex da suprarrenal de acordo com a imuno- 


-histoquimica para o Ki67. 


ta importante ferramenta para definir a evolução nos pa- 
cientes com carcinoma cortical de suprarrenal”, 

O prognóstico do carcinoma do córtex da suprarre- 
nal avançado é limitado, o que indica a necessidade de no- 
vas alternativas terapêuticas”. O estadiamento é o mais 
importante fator prognóstico: sobrevida de 82% no está- 
dio I, 61% no estádio II, 50% no estádio III e 13% no es- 
tádio IV“. Tumores volumosos (diâmetro > 12 cm) estão 
associados com sobrevida inferior após a ressecção com- 
pleta. Adicionalmente, um alto índice mitótico, necrose 
tumoral, figuras mitóticas atípicas e alta positividade para 
o Ki67 (2 10%) têm sido associados com prognóstico des- 
favorável em adultos***. Em pacientes pediátricos com 
doença localizada, idade entre O e 3 anos, virilização iso- 
lada, estádio I, ausência de disseminação tumoral duran- 


te a cirurgia e peso tumoral < 200 g foram associados a 
uma maior probabilidade de sobrevida livre de doença”. 


Tratamento 


A ressecção cirúrgica é o tratamento de escolha para 
o carcinoma do córtex da suprarrenal, sendo a única op- 
ção de tratamento curativo“, Em pacientes com carcino- 
mas em estádios I e II, o tumor pode ser ressecado por ci- 
rurgia videolaparoscópica ou aberta, a depender do 
tamanho do tumor e da experiência do cirurgião“. Re- 
comenda-se que a cirurgia seja realizada por um cirur- 
gião experiente. A evolução desses tumores depende do 
volume de cirurgias em suprarrenal realizadas por ano 
pelo serviço”. 
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A maioria dos dados existentes mostra uma alta taxa 
de recorrência do tumor mesmo após a ressecção com- 
pleta, mostrando a necessidade de um tratamento adju- 
vante (Figura 3). A melhor evidência para o tratamento 





l MN, NO, Mo adjuvante vem de um estudo retrospectivo realizado por 
7 T2, No, MO Terzolo et al.*'. Nesse estudo, o risco de recorrência foi 
| | TI-2 NI, Mo menor no grupo que fez uso de mitotano (o, p'-DDD), 
nm T3-4, NO-1, MO uma isoforma do inseticida diclorodifeniltricloroetano 





(DDT) e a única droga aprovada para o tratamento do 


vo TIA NO-1, M1 : som 
Es —— —— — = carcinoma do córtex da suprarrenal. Ela é utilizada para 
: tamanho do tumor om: T2: tamanho do tumor cm; T3: invasão “ . , 
tocido adjacente pelo tumor, Ta: invasão do órghos adjacentes e/ou trombo em bloqueio hormonal de neoplasias funcionantes do tad 
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Ki67 2 10% 


Alto risco 


Mitotane adjuvante + RT de sitio tumoral 


Seguimento a cada 3 meses com imagens/exames hormonais 


Carcinoma avançado 
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Sem tratamento - Progressão rápida no 
sistêmico prévio pré-operatório; 

- Envolvimento > 2 sitios; 
- Recidiva < 6 m após 


cirurgia radical; 
- Ki67 2 30% 


Falência ao mitotane 





Mitotane + tratamento 
citotóxico (EDP) 


Regressão tumoral ou 
doença estável 








Regressão tumoral ou doença estável : 
M — a cada 3m 
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= Figura 3. Algoritmo de tratamento do carcinoma do córtex da suprarrenal em adultos. 
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do tumor, como em casos de paciente com ressecção in- 
completa do tumor (R1) ou ressecção incerta (Rx)”. 

Em pacientes com doença metastática, se a ressecção 
cirúrgica completa do tumor e das metástases for possí- 
vel, ela deve ser realizada, seguida de terapia adjuvante 
com mitotano. Se a cirurgia não for possível, o tratamen- 
to deve ser mantido com o mitotano e, nos casos de doen- 
ça progressiva e agressiva, o tratamento quimioterápico 
com drogas citotóxicas deve ser adicionado. Os melhores 
resultados na taxa de resposta foram relatados no proto- 
colo de Berruti com a combinação do mitotano com eto- 
posídeo, doxorrubicina e cisplatina. A resposta nesses ca- 
sos foi de 49%, incluindo 5 pacientes com resposta 
completa, sendo considerado o tratamento de primeira 
linha”, De forma similar, a terapia citotóxica com estrep- 
tozotocina e mitotano foi associada a respostas parciais 
em somente 36% dos casos, representando a segunda li- 
nha de tratamento™. As terapias-alvo moleculares com 
inibidores de receptores tirosinaquinases (p. ex., anti- 
-EGFR, anti-VEGFs, anti-PDGER, anti-IGFIR) foram 
utilizadas em pacientes com doença avançada como te- 
rapia de resgate em estudos fase I e II, principalmente”. 
No entanto, os resultados foram desanimadores, com ra- 
ros relatos de respostas objetivas. 


Hiperaldosteronismo primário 


O hiperaldosteronismo primário (HP) é a causa mais 
frequente de hipertensão secundária, com uma prevalên- 
cia estimada de aproximadamente 10% em pacientes re- 
ferenciados para serviços de atendimento terciário e de 
aproximadamente 4% em pacientes atendidos em servi- 
ços primários”, Vale ressaltar que a prevalência de HP 
pode atingir 20% nos pacientes com hipertensão arterial 
(HA) resistente, definida como ausência de controle da 
pressão arterial em indivíduos que utilizam continua- 
mente um regime com três medicações anti-hipertensi- 
vas, incluindo um diurético em doses otimizadas*!, 


Rastreamento do hiperaldosteronismo primário 


O HP é causado por uma produção excessiva de al- 
dosterona (A) originária do córtex da glândula suprarre- 
nal, resultando em HA associado a níveis elevados de al- 
dosterona plasmática e renina suprimida com variações 
na ocorrência de hipocalemia e alcalose metabólica. A hi- 
pocalemia está presente em aproximadamente 40% dos 
casos de HP®. De acordo com as recomendações do úl- 
timo consenso para o diagnóstico e tratamento dos pa- 
cientes com HP, as indicações de rastreamento de HP em 
pacientes hipertensos são: 

1) HA e hipocalemia espontânea ou induzida por te- 
rapia com diurético. 

2) HA e incidentaloma de suprarrenal. 

3) HA grave (PAS > 160 mmHg ou PAD > 100 mmHg). 

4) HA resistente, 

5) HA e história familiar de HA ou doença cerebro- 
vascular em individuos jovens (< 40 anos). 


HA em parentes de 1º grau de pacientes com hipe- 
raldosteronismo primário“. 

O rastreamento inicial de HP deve ser feito a partir 
da dosagem da aldosterona e renina plasmáticas, após o 
paciente ter deambulando por, no mínimo, 2 horas e após 
estar sentado por 5 a 15 min. Esta recomendação tem 
como objetivo aumentar a sensibilidade de uma renina 
suprimida (Figura 4)“. No entanto, a não deambulação 
do paciente por 2 horas antes da coleta não contraindica 
a coleta. Antes da coleta, a hipocalemia deve ser corrigi- 
da e recomenda-se não restringir o sal da dieta. Quando 
a renina for dosada diretamente, a conversão para ativi- 
dade plasmática de renina (APR) deve ser feita, dividin- 
do-se o valor da renina por 12 para fazer a relação A/APR. 
Resultados de aldosterona > 15 ng/dL com uma relação 
A/APR 2 30 ng/dL/ng/mL/h conferem uma sensibilidade 
e especificidade superiores a 90% para o diagnóstico de 
HP®. Antes da dosagem inicial de aldosterona e renina 
plasmáticas, a espironolactona deve ser suspensa por, no 
mínimo, 4 a 6 semanas (ou até renina suprimida), e o diu- 
rético deve ser suspenso por, no mínimo, 2 semanas. Ou- 
tros anti-hipertensivos devem ser substituídos por hidra- 
lazina e verapamil somente se a aldosterona plasmática 
tiver valores limítrofes (15 a 20 ng/dL). 


Confirmação do diagnóstico bioquímico 


Após um rastreamento positivo para HP, os pacien- 
tes com aldosterona entre 15 e 25 ng/dL e renina supri- 
mida com relação A/APR < 100 necessitam de testes 
confirmatórios (Figura 4)”. É necessário corrigir a hi- 
pocalemia antes da realização do teste confirmatório, 
já que o estímulo para liberação da aldosterona pode 
agravar a hipocalemia. O teste da furosemida e do cap- 
topril apresentam acurácia diagnóstica superior ao tes- 
te da sobrecarga salina”. Além disso, a sobrecarga sali- 
na está muitas vezes contraindicada nos pacientes com 
HA resistente. Na nossa Instituição, optamos por rea- 
lizar preferencialmente o teste da furosemida como tes- 
te confirmatório. O teste da furosemida consiste em ad- 
ministrar furosemida 40 mg EV e coletar renina após 2 
horas de deambulação. O teste é considerado positivo 
se a APR < 2 ng/mL/h, já que tanto a furosemida como 
a deambulação são estímulos que agem no sentido de 
desbloquear a renina em indivíduos que preservam a 
autonomia da secreção de aldosterona”. 


Etiologia 


As principais etiologias do HP são tumores corticais 
de suprarrenais produtores de aldosterona (aldosterono- 
mas) e o hiperaldosteronismo idiopático bilateral“. Os 
aldosteronomas são tumores benignos medindo, em ge- 
ral, entre 1 e 3 cm e são responsáveis por 40 a 50% dos 
casos de HP. No entanto, os aldosteronomas podem se 
apresentar como micronódulos (< 1 cm), o que acaba di- 
ficultando o diagnóstico. O hiperaldosteronismo idiopá- 
tico bilateral é causado por hiperplasia bilateral da zona 





= Figura 4. Algoritmo de investigação do hiperaldosteronismo primário. 


glomerulosa do córtex da suprarrenal, sendo responsável 
por 50 a 60% dos casos de HP. 

Na TC das glândulas suprarrenais, a hiperplasia bila- 
teral é caracterizada por um espessamento bilateral ou 
por glândulas suprarrenais normais. O carcinoma do cór- 
tex da suprarrenal é uma causa bastante rara de HP e deve 
ser suspeitado em pacientes com HP e nódulo de suprar- 
renal maior que 4 cm“. Após o diagnóstico de HP, é ne- 
cessário realizar uma TC de suprarrenais. O cateterismo 
de veias suprarrenais está indicado para a definição da 
etiologia do HP se a TC for normal (em virtude da pos- 
sibilidade de aldosteronomas < 1 cm), na presença de 
anormalidades bilaterais (espessamento ou micronódu- 
los) ou na presença de lesão unilateral em pacientes com 
> 40 anos, em virtude da maior prevalência de inciden- 
taloma de suprarrenal nesta faixa etária (ou seja, o pa- 
ciente pode apresentar hiperplasia bilateral como causa 
do HP associada a um incidentaloma) (Figura 5)”. 

O cateterismo consiste na cateterização sequencial 
da veia cava inferior e das veias suprarrenais esquerda e 
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Confirmação do diagnóstico de hiperaldosteronismo primário: 
Aldosterona 2 15 ng/dL e A/APR 2 30 ng/dL/ng/mL/h 


Pd 


Aldosterona 15-25 ng/dL e Aldosterona 2 25 ng/dL e 
A/APR < 100 ng/dL/ng/mL/h A/APR 2 100 ng/dL/ng/mL/h 
Checar K e 
dosar NaU 
Realizar teste da furosemida Sem indicação de 

ou captopril teste confirmatório 


Taste posto | | 


TC das suprarrenais sem contraste 


—ñ— — — 


TC normal ou anormalidades 
Lesão (> 1 cm) unilateral em pacientes (espessamento ou micronódulos) 
< 40 anos ou tumor 2 4 cm em bilaterais ou lesão unilateral (2 1 cm) 
qualquer idade (risco de carcinoma) em pacientes > 40 anos (possibilidade 
de incidentaloma) 
Indicação cirúrgica Se lateralização Cateterismo de veias suprarrenais 
(Adrenalectomia videolaparoscópica) Sob estímulo com ACTH (cortrosina) 


direita para coleta da aldosterona e cortisol. O exame é 
realizado sob o estímulo contínuo com cortrosina (ACTH 
sintético) e deve-se dosar também o cortisol com os se- 
guintes objetivos: avaliar a adequação da cateterização 
das veias suprarrenais e normalizar a dosagem da aldos- 
terona. No cateterismo, investiga-se primordialmente se 
o excesso na produção da aldosterona é bilateral ou uni- 
lateral, determinando-se o gradiente entre as suprarre- 
nais”, A veia suprarrenal direita drena diretamente na 
veia cava inferior, em região próxima à drenagem da veia 
renal, o que dificulta a sua cateterização. Desta forma, é 
muito importante que o cateterismo seja feito por radio- 
logista experiente. Após estímulo com ACTH, a relação 
do cortisol da veia suprarrenal/veia cava inferior costu- 
ma ser > 5, indicando, então, uma cateterização adequa- 
da com coleta de sangue nas veias suprarrenais. Após a 
coleta da aldosterona e cortisol das veias suprarrenais di- 
reita e esquerda e da veia cava inferior, determina-se o 
quociente aldosterona/cortisol (aldosterona normaliza- 
da). A lateralização é definida na presença de um gra- 
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Incidentaloma suprarrenal 


TSD 1 mg 


< 1,8 mg/dL 


Observação — >70 anos 





m 
| — — 


Bom controle 


50-70 anos < 50 anos 
saberia 
— 
Piora clinica ou 
difícil controle 








~ Figura 5. Fluxograma do manejo do incidentaloma de suprarrenal, 








*Ponto de corte varia entre os diversos autores: > 1,8 mog/dl, > 2.2 meg/dl, > 3 meg/dL ou > 5 meg/dl. 
TSD: teste de supressão com dexametasona: DM: diabete melito; HAS: hipertensão arterial sistêmica: DLP: dislipidermia. 


diente 2 4 entre as determinações das duas veias suprar- 
renais, sendo que, no lado não dominante, a aldosterona 
é menor ou igual ao nível da veia cava inferior. Já a pro- 
dução bilateral de aldosterona está presente se o gradien- 
te entre as suprarrenais é < 3 e a relação da aldosterona 
normalizada das veias suprarrenais com a veia cava in- 
ferior é 2 1. 


Hiperaldosteronismo familial 


Pouco é conhecido sobre as causas genéticas de HP e, 
até o momento, somente três subtipos de HP familial fo- 
ram descritos”, A primeira descrição do HP familial tipo 
1 foi publicada em 1966, mas somente em 1992 foi desco- 
berto que esta forma familial é causada por uma duplica- 
ção gênica em decorrência de um emparelhamento desi- 
gual durante o crossing-over, levando a formação de um 
gene quimérico constituído pela região promotora da 
11-beta-hidroxilase (CYP11B1) e pela região codificado- 
ra da aldosterona sintase (CYP11B2)”*, Como conse- 
quéncia, a síntese de aldosterona passa a ser regulada pelo 
ACTH, e não pela angiotensina 2. A apresentação clínica 
típica é HA resistente em indivíduos com menos de 20 
anos e história familial de HA. O HP familial tipo 1 ou hi- 
peraldosteronismo supressível com glicocorticoide é diag- 


nosticado por um teste de supressão prolongado com de- 
xametasona (0,5 mg a cada 6 horas por 48 horas). A 
supressão da aldosterona plasmática para níveis < 4 ng/dL 
confirma o diagnóstico”. O tratamento é realizado com 
uma dose diária de dexametasona (0,5 mg/dia) a fim de 
suprimir o ACTH e bloquear a síntese da aldosterona”. 
O HP familial tipo 2 consiste na presença de, no mí- 
nimo, dois familiares de 1º grau com HP, causado por al- 
dosteronoma ou hiperaldosteronismo idiopático. A trans- 
missão é autossômica dominante, mas nenhuma etiologia 
genética foi identificada até o momento”. O HP familial 
tipo 3, descrito inicialmente em 2008, é caracterizado por 
HA resistente de início na infância e aumento bilateral 
importantes das suprarrenais. A etiologia genética foi de- 
terminada em 2011 com a identificação de uma mutação 
germinativa inativadora (p.T158A) no gene KCNJ5, que 
codifica o canal de K* GIRK4”. A mutação foi identifica- 
da no filtro do canal de K*, que altera a seletividade pelo 
K* e aumenta a condutância para o Na*. O canal GIRK4, 
responsável pela manutenção do potencial de membra- 
na da zona glomerulosa cortical, passa a funcionar como 
um canal de entrada de Na* para o citoplasma, o que acar- 
reta a despolarização contínua da membrana e secreção 
autônoma da aldosterona”. Subsequentemente, outras 
mutações com variabilidade fenotípica foram descritas” ”, 


Tratamento 


A definição da etiologia do HP é fundamental para o 
tratamento correto, já que os aldosteronomas são trata- 
dos com adrenalectomia laparoscópica e os pacientes com 
hiperaldosteronismo idiopático são tratados clinicamen- 
te com espironolactona™". A cura da HA em pacientes 
com aldosteronoma submetidos a cirurgia ocorre em 
aproximadamente 42% dos pacientes e depende também 
de outros fatores, como tempo de HA e presença de his- 
tória familial de HA*. A dose de espironolactona para 
desbloquear a renina varia de 100 a 400 mg/dia, depen- 
dendo da gravidade do hiperaldosteronismo. Nos pacien- 
tes com hiperaldosteronismo idiopático, a grande dificul- 
dade é o tratamento a longo prazo com espironolactona 
nos homens, que está associado ao desenvolvimento de 
ginecomastia e redução da libido. 


Incidentaloma de suprarrenal 


O incidentaloma de suprarrenal (IS) abrange uma 
grande variedade de entidades clínicas, cuja característi- 
ca comum é a identificação incidental de uma massa su- 
prarrenal maior do que 1 cm durante investigação radio- 
lógica não relacionada diretamente às patologias da 
suprarrenal. O IS é um diagnóstico cada vez mais frequen- 
te na prática clínica, em razão do avanço tecnológico e da 
maior disponibilidade dos exames de imagem à popula- 
ção, e é considerado um verdadeiro problema de saúde 
pública. Embora seja uma entidade conhecida há mais de 
três décadas, ela vem cada vez mais ganhando importân- 
cia, sobretudo no que se refere ao seu diagnóstico e se- 
guimento. 


Epidemiologia 


Em estudos de imagem radiológica, a frequência de 
IS foi estimada em torno de 4% em indivíduos de meia- 
-idade aumentando acima de 10% em idosos, Há uma 
discreta prevalência para o sexo feminino, ocorrendo mais 
frequentemente em brancos, obesos, portadores de dia- 
betes melito e hipertensos. Estes dados podem apresen- 
tar um viés, uma vez que indivíduos mais idosos, bem 
como os do sexo feminino e brancos, são os grupos que 
mais realizam exames de imagem. Em crianças e adoles- 
centes, a frequência é baixa, correspondendo de 0,3 a 0,4% 
de todos os tumores pediátricos". 


Principais causas de IS na população 

O IS pode ter origem primária na glândula suprarre- 
nal (córtex ou medula) ou secundária a processos infec- 
ciosos ou neoplásicos. A grande maioria dos IS são ade- 
nomas e ocorrem em cerca de 80% de todos os tumores 
identificados, entretanto, não há uma estimativa precisa, 
uma vez que a maioria dos nódulos não é operada roti- 
neiramente, por conta de suas características benignas e 
por serem clinicamente não funcionantes**, 
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Há uma grande variedade da frequência dos IS de- 
pendendo sobretudo do critério de inclusão e das séries 
analisadas — cirúrgicas e clínicas —, bem como da defini- 
ção utilizada para IS. 

As principais patologias relacionadas aos IS e sua fre- 
quência foram analisadas e relacionadas a seguir, a par- 
tir de uma força tarefa utilizando o sistema GRADE (www. 
gradeworking-group.org), que requer qualidade de evi- 
déncias integrada a vários fatores"; 

= 33 a 96%; adenomas não funcionantes. 

= 1a 29%: adenoma produtor de cortisol. 

= 1,6 a 7%: aldosteronoma. 

a 1,5 a 23%: feocromocitoma. 

= 7 a 15%: miclolipomas. 

® 4 a 22%: doenças infecciosas e cistos. 

= 1,2a 12%: carcinoma adrenocortical. 

= 0a 21%: metástases. 

Raramente, uma metástase na suprarrenal diagnos- 
ticada incidentalmente pode ser a manifestação primária 
de um tumor ainda desconhecido, sobretudo se o acome- 
timento for bilateral, As suprarrenais são locais frequen- 
tes de metástases provenientes principalmente dos se- 
guintes tumores primários: pulmão, mama, rim, 
melanoma e linfoma. Cerca de 15% dos pacientes com IS 
apresentam lesões bilaterais cujas principais etiologias 
são doença metastática e doença infiltrativa. Mais rara- 
mente, as seguintes causas podem ser identificadas: hi- 
perplasia suprarrenal congênita, adenoma e carcinoma 
adrenocortical bilateral e hiperplasia suprarrenal macro- 
nodular primária. Outras causas incomuns incluem gan- 
glioneuroma, angiomiolipoma, cisto suprarrenal, leio- 
mioma, linfoma, sarcoma e hematoma. 

De acordo com a diretriz da Association of European 
Clinical Endocrinologists e considerando as limitações 
dos dados epidemiológicos, as principais recomendações 
em relação ao IS são: 

= Afastar neoplasias primárias e secundárias da glan- 
dula suprarrenal em todos os pacientes com diagnóstico 
de IS. 

= Realizar avaliação hormonal basal e testes dinâmi- 
cos em todos os pacientes com diagnóstico de IS. 


Avaliação radiológica 


O aprimoramento da avaliação radiológica inicial do 
IS tem como objetivo caracterizar melhor o nódulo su- 
prarrenal. 

Primeiramente esclarecer se o IS localizado na loja su- 
prarrenal tem sua origem na suprarrenal ou não. Identifi- 
car se o IS apresenta características radiológicas correspon- 
dentes as lesões malignas, como alta densidade de gordura, 
áreas de necrose, calcificação, heterogeneidade da captação 
do contraste, bordas irregulares, tamanho maior que 4 cm 
etc. (Quadro 2). 


Recomendações para avaliação radiológica dos IS 
= Recomenda-se o uso de TC sem contraste com cor- 
tes finos como o procedimento de imagem inicial. 
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= Deve-se evitar USG, cintilografia e PET-CT 18FDG 
como técnicas de imagem rotineiras para caracterização 
de IS. 

= Recomenda-se o uso do coeficiente de atenuação 
no valor menor do que 10 UH na TC sem contraste para 
diagnóstico de adenoma suprarrenal. 

= Para tumores com coeficiente de atenuação maio- 
res do que 10 UH, sugere-se o uso de TC com contraste 
para avaliação de washout. Se o washout for > 60% em 10 
min, apresenta uma sensibilidade entre 86 e 100% e es- 
pecificidade entre 83 e 92% da lesão pobre em lipídios ser 
benigna. 

= Recomenda-se o uso de PET-CT '*FDG quando a 
análise do coeficiente de atenuação ou do washout for in- 
conclusiva ou se houver alta suspeita de malignidade. 

= Deve-se evitar punção aspirativa como ferramen- 
ta diagnóstica de rotina, reservando-a para pacientes com 
suspeita de metástases de tumores extrassuprarrenais ou 
exames de imagem inconclusivos, sempre após a exclu- 
são bioquímica de feocromocitoma. 

a O seguimento com imagem por TCT sem contras- 
te deve ser realizado; embora não haja consenso sobre o 
tempo e frequência, acredita-se que as primeiras imagens 
devam ser realizadas em 3 e 6 meses após o diagnóstico e 
uma vez por ano por 1 ou 2 anos para nódulos > que 2 cm. 


Avaliação hormonal 


É importante ressaltar que a maioria dos IS são não 
funcionantes (60 a 80%), porém todos os indivíduos que 
tenham um nódulo suprarrenal incidental devem ser in- 
vestigados quanto ao excesso de produção hormonal de 
catecolaminas e de cortisol pelo potencial risco de com- 
plicações”. Algumas exceções podem ser consideradas 
em pacientes cuja avaliação radiológica identificar ima- 
gens típicas de cisto suprarrenal ou mielolipoma. O hi- 
peraldosteronismo primário deve ser pesquisado naque- 
les pacientes com antecedente de hipertensão arterial e/ 
ou hipocalemia’. 

O hipercortisolismo subclínico deve ser pesquisado 
em todos os pacientes, sendo o teste de supressão com 1 
mg de dexamentasona VO (DST) à meia-noite o melhor 
teste de rastreamento”. O ponto de corte para conside- 
rar o teste positivo tem sido motivo de discussão na lite- 
ratura. Quanto mais baixo o limite de corte, mais sensi- 
vel é o teste, porém menos específico. Estes valores de 
cortisol sérico pós-DST tém oscilado ente 1,8 e 5 mcg/dL 
para caracterizar hipercortisolismo subclínico”. 

Outro aspecto importante a ser evidenciado é a ca- 
racterização de hipercortisolismo subclínico, uma vez que 
existe um overlap entre sindrome metabólica e síndrome 
de Cushing leve. Por esta razão, muitas vezes este diag- 
nóstico é difícil, sendo o seguimento do paciente funda- 
mental para avaliar o avanço dos sinais e sintomas mais 
sugestivos de hipercortisolismo (pletora facial, fragilida- 
de capilar, atrofia da musculatura proximal, perda de mas- 
sa óssea etc.)?. 


Além do cortisol, outros hormônios podem ser soli- 
citados no auxílio diagnóstico do hipercortisolismo sub- 
clínico, como o ACTH e a DHEAS, que podem se apre- 
sentar próximos do limite inferior dos ensaios”, 

No estudo de revisão de Terzolo et al.”, os autores su- 
gerem a presença de uma zona cinzenta do valor de cor- 
tisol após o teste de supressão com dexametasona | mg. 
Eles defendem que valores menores do que 1,8 mcg/dL 
são suficientes para excluir hipercortisolismo subclínico, 
enquanto valores acima de 5 mcg/dL são confirmatórios. 
Valores intermediários entre 1,8 e 5 mcg/dL estariam nes- 
sa “zona cinzenta”, na qual é preciso avaliar as caracterís- 
ticas clínicas dos indivíduos, como doença óssea e pre- 
sença de síndrome metabólica, e utilizar outros testes para 
auxilio diagnóstico, como a dosagem de ACTH, sulfato 
de DHEA, cortisol sérico ou salivar coletados à meia-noi- 
te ou cortisol na urina de 24 horas”, 


Manejo terapêutico 


O excesso da produção hormonal suprarrenal está as- 
sociado com risco aumentado da morbimortalidade. Se 
os pacientes com hipercortisolismo subclínico se benefi- 
ciariam da cirurgia permanece uma questão aberta e con- 
troversa na literatura. Recentemente, alguns trabalhos tém 
demonstrado, em grandes coortes de pacientes com IS e 
hipercortisolismo subclínico, uma associação com piora 
dos parâmetros metabólicos e maior risco de eventos car- 
diovasculares em comparação com pacientes com IS sem 
hipercortisolismo subclínico”"?. Cerca de 1 a 10% dos 
pacientes podem progredir para hipercortisolismo fran- 
co de acordo com as diferentes séries, principalmente 
quando os nódulos são > 2,4 cm”. 

A decisão pelo procedimento cirúrgico deve ser in- 
dividualizada e proposta para pacientes com: 

1) Lesões maiores do que 6 cm. 

2) Hiperfunção hormonal evidente. 

3) Lesões entre 4 e 6 cm (não há consenso). 

4) Lesões com discreta produção hormonal (não há 
consenso). 

Nos itens 3 e 4, fatores adicionais devem ser conside- 
rados, como desejo do paciente, faixa etária (indivíduos 
jovens < 40 anos) e presença de comorbidades associa- 
das e de difícil controle”, 

Deve-se considerar que a maioria dos IS são adeno- 
mas não funcionantes, necessitando seguimento a lon- 
go prazo para avaliar funcionalidade e potencial de cres- 
cimento, uma vez que a função suprarrenal anormal pode 
ser detectada durante o seguimento clínico. A alteração 
mais comumente relatada durante o seguimento é a hi- 
persecreção de cortisol. A produção excessiva de cateco- 
laminas ou de aldosterona ao longo do seguimento é 
muito rara. Nódulos de 3 cm ou mais são mais propen- 
sos a desenvolver hiperfunção do que os de menor tama- 
nho. Geralmente atingem um plató após 3 a 4 anos, pe- 
ríodo durante o qual é preciso repetir anualmente a 
avaliação hormonal”, 
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Figura 6. (A) Estigmas de síndrome de Cushing em um paciente de 
18 anos com complexo de Carney e hiperplasia pigmentosa primária 
das suprarrenais (PPNAD). (B) Ressonância magnética das suprarrenais 
mostrando espessamento e micronódulos bilaterais. (C) Macroscopia 
após adrenalectomia bilateral demonstrando os micronódulos hiperpig- 
mentados característicos da PPNAD. (D) Coloração Fontana-Masson 
evidenciando os micronódulos de lipofuscina. 


18 DOENÇAS PROLIFERATIVAS DO CORTEX DA GLÂNDULA SUPRARRENAL 


Na ausência de um padrão-ouro universalmente acei- 
to e bem definido para avaliar o eixo hipotálamo-hipófi- 
se-suprarrenal, o diagnóstico de hipercortisolismo sub- 
clínico permanece um desafio, assim como seu 
tratamento. A Figura 5 traz um fluxograma que resume 
o manejo dos incidentalomas suprarrenais usado pela 
Unidade de Suprarrenal do HCFMUSP. 

Trabalhos prospectivos pareados utilizando novas tec- 
nologias poderão estabelecer a melhor maneira de diag- 
nosticar os pacientes com hipercortisolismo subclínico e 
quais deles poderão se beneficiar do tratamento cirúrgico. 


Hiperplasia micronodular da suprarrenal 


A hiperplasia micronodular pigmentosa das suprar- 
renais (PPNAD) acomete principalmente crianças e adul- 
tos jovens e pode ocorrer isoladamente ou associada ao 
complexo de Carney (CNC) (Tabela 2)”. A maioria dos 
casos de PPNAD está associada ao CNC e constitui a ma- 
nifestação endócrina mais frequente desta síndrome, sen- 
do diagnosticada em 60% dos indivíduos afetados. O CNC 
é uma síndrome de neoplasia endócrina múltipla carac- 
terizada por lesões cutâneas hipermelanocíticas, mixo- 
mas, schwanomas e vários tumores endócrinos, incluin- 
do hiperplasia micronodular pigmentosa das suprarrenais 
e adenomas hipofisários produtores de GH e PRL. Até o 
momento, mais de 300 casos de CNC foram reportados. 
A maioria dos casos (68%) tem história familial com uma 
idade média de 20 anos ao diagnóstico. O diagnóstico de 
CNC é estabelecido pela presença de 2 manifestações clí- 
nicas maiores ou quando o diagnóstico molecular é con- 
firmado. As lesões de pele (lentiginose) ocorrem em 80% 
dos casos e acometem principalmente áreas de mucosa, 
conjuntiva e região periorbitária. A lentiginose não se tor- 
na evidente antes do 5 anos de idade. Os mixomas car- 
díacos estão presentes em 32% dos casos e constituem a 
principal causa de mortalidade no CNC”. 

O CNC é causado por mutações inativadoras do gene 
PRKARIA, que codifica a subunidade regulatória 1-alfa da 
PKA, presentes em 73% dos indivíduos. A perda da subu- 
nidade regulatória 1-alfa ocasiona a ativação constitutiva 
das subunidades catalíticas da PKA e consequente estimu- 
lo a proliferação celular e produção hormonal™. Mais re- 
centemente, casos de PPNAD isolados foram associados a 
mutações inativadoras dos genes PDEI1A e PDE8B, fosfo- 
diesterases que degradam o AMPc. A perda da função des- 
tas fosfodiesterases, que são altamente expressas no córtex 
da suprarrenal, leva a um aumento das concentrações in- 
tracelulares de AMPc e consequente ativação da PKA”, 

A PPNAD está associada a outras manifestações cli- 
nicas do CNC em 88% dos casos. A maior parte dos pa- 
cientes com PPNAD evoluem com sindrome de Cushing 
grave nas 2º e 3º décadas de vida (Figura 6A). O que cha- 
ma atenção para o diagnóstico da PPNAD é a associação 
de síndrome de Cushing ACTH- independente em um in- 
divíduo jovem com TC ou RM de suprarrenais normais 
ou demonstrando somente micronódulos bilaterais (Fi- 
gura 6B). O diagnóstico da PPNAD é feito por meio da 
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_ Tabela 2. Aspectos clínicos e etiológicos das hiperplasias micronodulares da suprarrenal isoladas ou associadas ao complexo de Carey (CNC) 


Lesão Idade Histopatologia Genética 
Doença adrenocortical nodular $ Micronódulos com atrofia intemodular ; 
Seen weet PADI — Micronódulos com atrofia intermodular Complexo de Camey 
associada ao CNC i e pigmentos nodulares (lipofuscina) (autossômica dominante) 
Hiperplasia adrenocortical - ; Micronédulos com ausência de ; ; É 
. jular isolad Criança; adultos jovens k — ão dri Isolada; autossômica dominante 





k É: 4 * * q 
. +s ds J 
— 


a" 


ou? 
b- 
CER EFT TAES 


- Figura 7. A: Fotomicrografia de uma secção do tecido de uma hi- 
perplasia suprarrenal macronodular, com imuno-histoquímica positiva 
para ACTH em cluster de células dos nódulos da PMAH. B: Macroscopia 
mostrando o aumento da suprarrenal e a presença nódulos de coloração 
amarelada, sobressaindo do contomo glandular (seta). C: Microsco- 
pia da hiperplasia suprarrenal macronodular primária; observam-se as 
células de citoplasma claro (ricas em lipídios), dispostas em cordões 
e células de citoplasma compacto (pobres em lipídios), dispostas em 
estruturas semelhantes a ilhas em meio às células claras. 


— - 
as 


visualização dos nódulos hiperpigmentados na macros- 
copia e do acúmulo de lipofuscina na microscopia (Figu- 
ra 7). Como o acometimento das suprarrenais é bilateral, 
o tratamento para a síndrome de Cushing causada pela 
PPNAD é a adrenalectomia bilateral”, 


Hiperplasia macronodular primária 
da suprarrenal 


A hiperplasia suprarrenal macronodular primária 
(PMAH) é uma causa rara de síndrome de Cushing endó- 
gena, correspondendo a menos de 2% de todas as causas. 
A PMAH foi, ao longo dos últimos anos, denominada de 





~ Figura 8. Tomografia computadorizada das suprarrenais de três 
pacientes (A, B e C) com hiper plasia suprarrenal macronodular pri- 
maria. No indivíduo A, é possível observar o aumento das suprarrenais, 
associado à presença de nódulos bilaterais sobressaindo do contomo 
glandular (setas). No indivíduo B, predomina o espessamento difuso 
da suprarrenal esquerda (seta), e a suprarrenal contralateral apresenta 
morfologia normal, No indivíduo C, o único achado radiológico observa- 
do é um nódulo de 2 cm na suprarrenal direita (seta). Os três indivíduos 
apresentavam exames laboratoriais e moleculares (mutação do gene 
ARMCS5) compatíveis com o diagnóstico da hiperplasia suprarrenal 
macronodular primária. 


hiperplasia suprarrenal macronodular independente de 
ACTH (AIMAH)”, entretanto, novas evidências de uma 
produção ectópica de ACTH em clusters de células esteroi- 
dogénicas dos macronódulos suprarrenais (Figura 8A), e 
a apresentação unilateral destes nódulos, em mais de 38% 
dos casos, sugerem que denominação de hiperplasia su- 
prarrenal macronodular primária seja mais adequada para 
designar todas as formas de apresentação desta patologia 
(Figura 9). 

A PMAH foi inicialmente descrita em 1964 por Kirsch- 
ner et al., e se caracteriza pela presença de macronódulos 
suprarrenais funcionantes, geralmente bilaterais, e por 
uma produção variável de cortisol independente do estí- 
mulo do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) hipo- 
fisário. A apresentação clínica pode variar desde indiví- 
duos aparentemente normais com hipercortisolismo 
subclínico, uma síndrome de Cushing leve até um qua- 
dro clássico da síndrome de Cushing'”. 

A PMAH pode apresentar-se sob a forma esporádi- 
ca ou herdada (com padrão de herança autossômico do- 
minante e penetrância incompleta)'*''™. A forma espo- 
rádica de apresentação parece ser a mais frequente, no 
entanto, se desconhece a real prevalência de ambas as for- 
mas, uma vez que frequentemente não é realizada uma 
avaliação sistemática dos parentes dos indivíduos porta- 
dores da doença!-"", 


Patologia 


A PMAH é uma doença benigna, não havendo até 
hoje nenhum relato na literatura de transformação ma- 
ligna das lesões suprarrenais:l*tis À macroscopia, geral- 
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mente observa-se o aumento do tamanho das suprarre- 
nais, associado à presença de múltiplos nódulos de 
coloração amarelada, na superficie glandular (Figura 8B). 
O peso estimado das suprarrenais varia de 6 a 12 g; na 
PMAH, o peso geralmente é maior do que 60 g, poden- 
do cada glândula atingir mais de 200 g. 

O exame microscópico das suprarrenais mostra uma 
monotonia típica, com a presença de múltiplos nódulos de 
aspecto homogêneo, constituídos predominantemente por 
dois grupos celulares distintos: um formado por células 
grandes de citoplasma claro (ricas em lipídios), e outro 
constituído por células de citoplasma compacto (pobres 
em lipídios), dispostas em estruturas semelhantes a ilhas 
(Figura 8C)". 

Estudos que utilizaram hibridização in situ e imuno- 
-histoquimica demonstraram uma expressão distinta das 
enzimas esteroidogénicas na PMAH entre estes grupos 
de células. A enzima 3-beta-hidroxiesteroide desidroge- 
nase do tipo 2 (3B-HSD2) é expressa exclusivamente nas 
células grandes de citoplasma claro e a enzima 17-alfa- 
-hidroxilase/17,20-liase (CYP17A1) é expressa sobretu- 
do nas células pequenas de citoplasma compacto. As de- 
mais enzimas esteroidogênicas com expressão reduzida 
estão presentes nos dois tipos celulares'"*. 


Manifestações clínicas 


Diferentemente das outras causas de síndrome de 
Cushing, a PMAH ocorre praticamente com igual preva- 
lência em ambos os gêneros, tornando-se clinicamente 
manifesta por volta da 5º a 6º décadas de vida''”""*, Até re- 
centemente, acreditava-se que a síndrome de Cushing clás- 





= Figura 9. Ressonância magnética de duas pacientes (A e B) com hiperplasia suprarrenal macronodular primária, demonstrando múltiplas lesões 
intracranianas típicas de meningiomas, com a impregnação intensa e homogénea pelo meio de contraste (gadolínio). Paciente (A) presença de 
lesão mediana no plano esfenoidal com pequeno componente suprasselar, lesão na alta convexidade; além de pequena lesão no forame magno 
à esquerda. Paciente (B): presença de lesão em região de linha média da fossa craniana anterior, que se estende superiormente na linha inter- 
-hemisférica; espessamento e impregnação meníngeos difusos, estendendo-se para a fossa média e, posteriormente, em direção ao tentório; 


além de espessamento meningeo da região infratentorial. 
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sica (manifesta) fosse a principal forma de apresentação 
clínica da PMAH!", Atualmente, acredita-se que síndro- 
me de Cushing subclínica seja a forma mais frequente de 
manifestação da doença, porém subdiagnosticada"”, Em 
um estudo recente, conduzido em uma família brasileira 
com PMAH, demonstrou-se que os sinais e sintomas de- 
correntes do hipercortisolismo são discretos na maioria 
dos pacientes com a doença, estando inclusive ausentes em 
alguns casos. As principais comorbidades foram relacio- 
nadas à síndrome metabólica: hipertensão, diabete, disli- 
pidemia e obesidade central (Tabela 3)". 

A identificação de nódulos unilaterais nas famílias bra- 
sileiras com PMAH torna este diagnóstico um verdadeiro de- 
safio e deve ser explorado para se saber a real frequência dos 





—— — 


dos pacientes com PMAH Frequência dos dados clínicos 
Idade média ao diagnóstico 54,8 + 13,4 anos (32-84 anos) 
Sexo F (50%): M (50%) 
freire at 
Obesidade 31% 
Sobrepeso ou obesidade 75% 
Ganho ponderal progressivo 63% 
nos últimos 6 meses 

Face em lua cheia 19% 
Pietora 25% 
Giba 44% 
Preenchimento de fossas 50% 
supraciaviculares 

Estrias purpúricas 0% 
Fragilidade vascular 25% 
Dificuldade de cicatrização 0% 
Edema 6% 
Fraqueza muscular proximal 13% 
Histórico de depressão 38% 
Labilidade emocional 31% 
Cefaleia 13% 
Hirsutismo 0% 
Acne 0% 
Alteração menstrual (mulheres) 13% 
Infecções cutâneas 0% 
Micoses 25% 
Hipertensão 63% 
Diabete ou pré-diabete 44% 
Hipercolesterolemia 75% 
Hipertrigliceridemia 25% 
Dislipidemia 81% 


nódulos unilaterais como parte desta patologia. Esta obser- 
vação abre uma questão sobre se os incidentalomas suprar- 
renais, tão frequentes na prática clínica, fazem parte do es- 
pectro de apresentação desta heterogênea patologia’! 

A evolução clinica da PMAH parece ocorrer de for- 
ma lenta e insidiosa; o tempo médio entre o aparecimen- 
to das primeiras manifestações clínicas e o diagnóstico 
da PMAH pode variar de meses a anos'?!™, Deve-se sa- 
lientar que a história natural da doença ainda não é bem 
compreendida; não se sabe, por exemplo, se necessaria- 
mente todos os pacientes evoluirão para a síndrome de 
Cushing clássica ao longo dos anos. 

Recentemente, demonstrou-se uma prevalência de 
33% (5/15) de meningiomas intracranianos nos pacien- 
tes com PMAH!? acompanhados no nosso serviço; a ida- 
de média ao diagnóstico desses tumores foi de 48,2 +17 
anos (26 a 73 anos)'2, A presença de múltiplas lesões in- 
tracranianas compatíveis com esses tumores, em alguns 
pacientes, favorece a hipótese de uma predisposição ge- 
nética à ocorrência dos meningiomas na PMAH (Figura 
10). Desta forma, com o intuito de se realizar o diagnós- 
tico precoce desses tumores intracranianos, recomenda- 
-se que seja realizado um exame de RM para a investiga- 
ção da presença de meningiomas em todos os pacientes 
com PMAH™!”, 


Patogênese molecular 


A patogênese molecular da PMAH ainda não foi elu- 
cidada de forma completa. Trata-se de uma doença hete- 








~ Figura 10. Esquema representativo da presença de receptores ilici- 
tos acoplados a proteína G (GIP, HT4, AVP), cuja expressão aumentada 
na hiperplasia suprarrenal favorece a ação autócrina e parácrina do 
ACTH ectópico, estimulando a esteroidogénese via receptor MC2R. A 
proteína intracitoplasmática ARMCS está associada a apoptose celular e 
potencialmente envolvida na produção de cortisol e no desenvolvimento 


da hiperplasia nodular. 


rogénea, associada a diferentes alterações genéticas ger- 
minativas e/ou somáticas. 


Receptores hormonais aberrantes na regulação da 
esteroidogênese na PMAH 

Em situações normais, o ACTH hipofisário é o prin- 
cipal regulador da síntese de cortisol e dos androgênios 
do córtex suprarrenal. Esta regulação se faz por meio do 
receptor acoplado a proteína G do tipo 7TM denomina- 
do MC2R. Tem sido enfatizado na literatura que a sínte- 
se do cortisol na PMAH ocorreria independentemente do 
estímulo do ACTH hipofisário, regulada por receptores 
hormonais aberrantes (ilícitos), presentes nas glândulas 
suprarrenais'**, Semelhantes ao MC2R, diferentes recep- 
tores hormonais aberrantes acoplados a proteina G deter- 
minariam a síntese e a secreção inapropriadas do cortisol 
(Figura 11). Segundo alguns autores, a presença dos re- 
ceptores aberrantes seria um evento inicial e essencial na 
patogénese da PMAH"™. Por outro lado, aventa-se tam- 
bém a hipótese de que a expressão desses receptores pos- 
sa ser um evento secundário ou um epifenômeno, resul- 
tante da proliferação e desdiferenciação celular", 

Recentemente, foi identificado por Louiset et al. a 
expressão do RNAm do ACTH em grupos de células es- 
teroidogénicas hiperplásicas nos macronódulos e detec- 
tado o aumento da produção do ACTH ectópico intra- 
-suprarrenal pelo estímulo dos receptores aberrantes 
acoplados a PG. A ação autócrina e parácrina do ACTH- 
-intra-suprarrenal é via receptor MC2R, e este é capaz de 
desencadear a cascata da esteroidogênese e, consequen- 
temente, a produção de cortisol’. Entretanto, ainda pre- 
cisa ser esclarecido se este é o mecanismo responsável pela 
hiperplasia nodular. 
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Mutação ativadora do gene do receptor do ACTH (MC2R) 
Mutação ativadora do receptor do ACTH levando a 
ativação constitutiva da sua via de sinalização e, consequen- 
temente, à autonomia da glândula suprarrenal é conside- 
rada extremamente rara, sendo identificada em somente 
um paciente com PMAH cuja mutação germinativa ativa- 
dora do MC2R demonstrou ser a causa da doença!”, 


Mutação ativadora do gene da subunidade alfa 
estimulatória da proteína G (GNAS) 

Mutações somáticas, pós-zigóticas ativadoras da su- 
bunidade alfa da proteína Gs determinam a ativação cons- 
titutiva da via de sinalização da adenilato ciclase/AMPc/ 
proteína cinase A, e são a base da patogénese molecular 
da síndrome de McCune-Albright (MAS). A presença de 
macronódulos levando a síndrome de Cushing é descri- 
ta tanto na MAS (principalmente no primeiro ano de 
vida) quanto na PMAH. 

Essas mutações denominadas gsp, embora infrequen- 
tes, já foram descritas na PMAH, na ausência das manifes- 
tações clássicas da MAS (manchas café-com-leite, puber- 
dade precoce e fibrodisplasia óssea), podendo representar 
uma variante dessa síndrome ou mesmo mutações somá- 
ticas tardias!512º, 


Mutação inativadora do gene armadillo repeat containing 
protein 5 (ARMC5) 

Recentemente, dois estudos independentes demonstra- 
ram que mutações no gene ARMCS5 são frequentes na 
PMAH. Mutações germinativas em heterozigose no gene 
ARMCS foram identificadas em 38 a 48% dos pacientes 
com PMAH'*""!, No Ambulatório de Suprarrenal do HC- 
FMUSP, cerca de 24% dos pacientes (5/21) suspeitos de 





= Figura 11. Representação esquemática da proteína ARMCS demonstrando a localização das mutações germinativas já descritas na hiperplasia 


suprarrenal macronodular primária. 
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apresentarem a forma esporádica da PMAH demonstra- 
ram mutações germinativas no gene ARMC5!”, Assim, a 
forma herdada da doença parece ser bem mais frequente 
do que inicialmente se pensava. A demonstração de uma 
segunda mutação somática no gene ARMCS, no tecido su- 
prarrenal hiperplasiado, sugere, ainda, que esse gene atue 
como um supressor tumoral", Na família brasileira, tam- 
bém foram encontradas mutações germinativas e somáti- 
cas no gene ARMCS. Nessa genealogia, a doença demons- 
trou um padrão de herança autossômico dominante, com 
penetrância incompleta e uma expressividade variável.”! A 
proteína ARMCS pertence à família das proteínas Armadil- 
lo, no entanto, ainda se desconhece o papel desempenhado 
por ela na fisiopatologia da PMAH"SM, 

Recentemente, Elbelt et al. confirmaram a hipótese 
do envolvimento do gene ARMCS nos menigiomas de 
pacientes com PMAH. Eles identificaram uma mutação 
somática no menigioma em uma família com PMAH e 
mutação germinativa do ARMCS5'”. 


Associação da hiperplasia suprarrenal 
macronodular primária a síndromes genéticas 


A PMAH tem sido observada nas seguintes síndro- 
mes genéticas: neoplasia endócrina múltipla do tipo 1, 
polipose adenomatosa familial, lciomiomatose hereditá- 
ria e carcinoma de células renais''*. No entanto, não são 
encontradas mutações nos genes relacionados às mesmas: 
multiple endocrine neoplasia type I(MENT), adenomatous 
polyposis coli (APC) e fumarate hydratase (FH), quando a 
PMAH ocorreu fora do contexto dessas sindromes gené- 
ticas (Tabela 4). 


Diagnéstico laboratorial 


Nos pacientes com sindrome de Cushing manifesta, 
os principais achados laboratoriais são: 


= Perda do ritmo circadiano normal do cortisol, com 
a elevação do cortisol sérico e salivar à meia-noite. 

= Ausência da supressão normal do cortisol sérico, 
após o teste de supressão noturna (DST) com | mg de 
dexametasona via oral à meia-noite (cut-off do cortisol 
sérico S 50 nmol/L ou 1,8 ug/dL). 

= Hipercortisolúria de 24 horas. 

= ACTH plasmático abaixo do limite do ensaio. 

No entanto, naqueles pacientes com a doença ainda 
em sua fase inicial, geralmente, os valores do cortisol uri- 
nário encontram-se normais, os do ACTH plasmático par- 
cialmente supressos ou dentro dos valores de referência", 
Recentemente, demonstrou-se que DST é o exame labora- 
torial de escolha para o diagnóstico precoce da PMAH, 
apresentando sensibilidade e especificidade de 90% e 87,3% 
respectivamente, para o diagnóstico da doença em sua fase 
inicial”, Tanto o cortisol salivar à meia-noite quanto o cor- 
tisol urinário demonstram baixa sensibilidade na fase ini- 
cial da PMAH (sensibilidade de 26,7% e 14,3%, respecti- 
vamente); desta forma, tais exames não são recomendados 
isoladamente na investigação inicial da doença”, 

Até recentemente, recomendava-se que, após o diag- 
nóstico clínico-radiológico da PMAH, o paciente deve- 
ria ser submetido a um protocolo de testes in vivo para a 
pesquisa de receptores hormonais aberrantes, a fim de se 
definir a estratégia do tratamento da doença!”. No en- 
tanto, evidências recentes falam contra a necessidade da 
realização rotineira desses testes para diagnóstico e tra- 
tamento, uma vez que são raros os relatos de controle do 
hipercortisolismo, com a utilização dos antagonistas dos 
receptores aberrantes 

Embora o crescimento da suprarrenal na PMAH ocor- 
ra independentmente do ACTH hipofisário, o receptor 
desse hormônio permanece expresso na glândula hiper- 
plasiada. Desta forma, após o estímulo in vivo com o ACTH 
sintético (tetracosactida), observa-se na doença um in- 
cremento significativo da síntese do cortisol. Esse acha- 





Ativação constitutiva do receptor de 
MC2R Melanocortin-2 receptor (OMIM 607397)  Germinativa ativadora ACTH e, consequentemente, da via de 
sinalização: AMPc 
Perda da atividade GTPase intrinseca da 
GNAS GNAS complex locus (OMIM 139320) Somática ativadora (pós-zigótica) subunidade alfa e consequente ativação 
constitutiva do AMPc 
MENI Multiple endocrine neoplasia type I 
Estímulo à proliferação e so 
(OMIM 613733) Germinativa inativadora i juk 
Adenomatous polyposis coli (OMIM Ativação da via de sinalização Wht 
APC 611731) Germinativa e somática inativadoras —— 
Ativação da via de sinalização dos fatores 
FH Fumarate hydratase (OMIM 138850) Germinativa e somática inativadoras de ição induzidos por hipóxi 
Armadillo repeat-containing protein 5 Ainda não elucidado 
ARMCS (OMIM 615549) Germinativa e somática inativadoras (gene supressor tumoral) 


“OMIM: www.nebi nim. nih.gov/omin, 


do permite diferenciar a PMAH de outras condições, tam- 
bém associadas ao aumento bilateral das suprarrenais, 
como metástases e doenças infiltrativas"'*!!*, É importan- 
te mencionar que, em alguns casos isolados da doença, 
além da síntese do cortisol, há relatos da secreção de ou- 
tros hormônios, entre eles, mineralocorticoides, andro- 
gênios e estrona"”, 

Conforme mencionado anteriormente, mutações ger- 
minativas no gene ARMCS são as alterações genéticas 
mais frequentes na PMAH, sendo encontradas em 38 a 
48% dos pacientes'*"*', Assim, todo indivíduo suspeito 
de apresentar a doença deve ser submetido a uma avalia- 
ção genética, para investigar a presença dessas mutações, 
que foram descritas ao longo de todo o gene ARMCS (Fi- 
gura 12)"='*, Diante do diagnóstico genético, é impor- 
tante que todos os parentes de 1º grau do caso-índice tam- 
bém sejam submetidos à uma avaliação genética, o que 
permitirá o diagnóstico precoce de um grande número 
de casos insuspeitos da doença." 


Diagnóstico radiológico 


A TC ea RM habitualmente evidenciam, na PMAH, 
o aumento de ambas as glândulas suprarrenais, associa- 
do à presença de nódulos bilaterais de cerca de 1 a 5 cm 
de diâmetro™*!™-"8, O aumento difuso das suprarrenais 
sem a distinção nítida dos nódulos, bem como a presen- 
ça de assimetria entre as duas glândulas, também já fo- 
ram descritos. Recentemente, foi demonstrado que, nas 
fases iniciais da doença, cerca de um terço dos pacientes 
apresentam alterações radiológicas em somente uma das 
glândulas suprarrenais"”, achado que pode dificultar o 
diagnóstico correto da doença">"", Os macronódulos 
podem ainda distorcer o parênquima suprarrenal nor- 
mal, não permitindo, em alguns casos, a sua visualiza- 
ção", 

Na TC pré-contraste, observa-se com frequência va- 
lor elevado das unidades Housfield (UH) em relação aos 
adenomas (UH > 20). Na TC pós-contraste, geralmente 
é descrito um reforço da imagem radiolégica'’”"**, Na 
RM, nas sequências ponderadas em T1, as suprarrenais 
hiperplasiadas apresentam-se hipointensas em relação ao 
figado e isointensas em relação ao músculo. Já nas sequén- 
cias ponderadas em T2, as suprarrenais na PMAH geral- 





- Figura 12. Imagens da tomografia computadorizada em (A), da res- 
sonância magnética em (B) e do de 18F-FDG-PET/CT de uma paciente 
com hiperplasia suprarrenal macronodular primária, demonstrando um 
aumento da captação da 18F-FDG pelas suprarrenais hiperplasiadas. 
O valor padrão de captação máxima (SUVmáx) das suprarrenais está 
aumentado (SUVmáx 8.5 à direita e 5.5 à esquerda), mostrando uma 
alta atividade glicolítica das lesões nodulares. 
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mente mostram-se hiperintensas em relação ao figado, 
contrastando com a imagem da hiperplasia suprarrenal 
dependente do ACTH hipofisário, que se mostra isoin- 
tensa", Geralmente, é descrita na PMAH a perda de 
sinal nas imagens obtidas em uma sequência fora de fase 
(técnica de chemical-shift), o que é compatível com um 
maior teor intracelular de lipídios”, 

O exame de tomografia por emissão de pósitrons com 
fluordesoxiglicose marcada, acoplada à tomografia com- 
putadorizada (*F-FDG-PET/CT) tem demonstrado que 
a PMAH, apesar de ser uma doença benigna, apresenta 
uma captação aumentada de "F-FDG (SUVmáx > 8) (Fi- 
gura 13)* como nas doenças malignas primárias ou me- 
tastáticas da suprarrenal'?, A investigação de possíveis 
mecanismos envolvidos na via glicolítica não identificou 
nenhuma correlação com as expressões gênicas e protei- 
cas do GLUT1, HK1, HK2, e HK3 nos nódulos hiperplá- 
sicos da PMAH'”, Futuras investigações serão necessá- 
rias para elucidar o mecanismo pelo qual há uma maior 
atividade glicolítica no F-FDG na PMAH. 


Tratamento 


O principal tratamento preconizado para a PMAH, 
associada à síndrome de Cushing manifesta, é a adrena- 








~ Figura 13. Resseção cirúrgica preferencial do tecido suprarrenal 
metabolicamente mais ativo. Com base na imagem do exame 18F-FDG- 
-PET/CT (A), realizou-se a adrenalectomia total direita e a nodulectomia 
da suprarrenal esquerda (B), com a ressecção prioritária das regiões 
que captavam mais intensamente a 18F-FDG. As setas indicam o valor- 
-padrão de captação máxima (SUVmáx) das lesões suprarrenais. 
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lectomia bilateral, seguida da reposição de glicocorticoi- 
des e mineralocorticoides ao longo da vida", A adrena- 
lectomia unilateral da maior glândula hiperplasiada tem 
sido proposta como uma forma de tratamento seguro e 
alternativo, sobretudo, quando as manifestações clínicas 
da síndrome de Cushing são modestas e naqueles pacien- 
tes mais suscetíveis a abandonar, posteriormente, a repo- 
sição de glicocorticoides (p. ex., pacientes com transtor- 
nos psiquiátricos, déficits cognitivos ou questões sociais 
impeditivas). No entanto, a possibilidade da persistência 
do hipercortisolismo, com consequente morbidade, sus- 
cita dúvidas sobre o real benefício desta conduta!*. No 
nosso serviço, temos realizado um trabalho conjunto com 
a equipe de Radiologia e Urologia no qual a ressecção to- 
tal é da suprarrenal que apresenta maior SUV no PET- 
-CT-FDG, associada à ressecção parcial da suprarrenal; 
os resultados preliminares desta última abordagem são 
promissores, O grande interesse neste tratamento é 
a ressecção preferencial do tecido suprarrenal metaboli- 
camente mais ativo (com uma captação aumentada de 
'*F-FDG) possibilitando, ao mesmo tempo, o controle do 
hipercortisolismo e a preservação da função suprarrenal, 
uma vez que a insuficiência suprarrenal total apresenta 
maior mortalidade do que a população geral”, 

Nos pacientes com PMAH e hipercortisolismo subcli- 
nico, não há um consenso em relação à necessidade de uma 
terapéutica específica. Nesses casos, a presença de manifes- 
tações potencialmente relacionadas ao excesso de cortisol, 
como diabetes melito, dislipidemia, hipertensão, obesida- 
de central, entre outras, devem ser levadas em considera- 
ção para a indicação do tratamento específico"”, 


Tratamento clínico 

Os antagonistas específicos dos receptores hormo- 
nais aberrantes hiperexpressos na PMAH e relacionados 
com o aumento da secreção do cortisol (identificados por 
meio dos testes in vivo) visam a controlar o hipercortiso- 
lismo. No entanto, raríssimos são os relatos de sucesso 
dessa forma de tratamento a médio e longo prazo», 
Como a esteroidogênese na PMAH é ineficiente, a utili- 
zação de medicamentos que inibam a esteroidogénese 
tem sido preconizada em raros relatos da literatura utili- 
zando o cetoconazol'º, a metirapona'*", o mitotano! 
ou trilostano™, A indicação destes medicamentos é prin- 
cipalmente para pacientes com alguma contraindicação 
à adrenalectomia, ou para melhorar as condições clínicas 
pré- tratamento cirúrgico. 
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Definição e prevalência 


Feocromocitomas (FEO) e paragangliomas (PGL) 
são tumores neuroendócrinos raros que se originam em 
células derivadas da crista neural, distribuídas ao longo 
da medula espinal e na glândula adrenal. São tumores, 
em geral, produtores de catecolaminas e responsáveis por 
quadro clínico de hipertensão arterial e outros sintomas 
decorrentes do excesso desses hormônios. Em 2004, a Or- 
ganização Mundial de Saúde denominou FEO os tumo- 
res de localização adrenal e PGL os extra-adrenais. Os 
PGL, assim definidos, podem ter origem simpática, se- 
melhante aos tumores da medula adrenal, ou parassim- 
pática. Os de origem simpática se localizam, em geral, nas 
cadeias paravertebrais toracoabdominal e pélvica, na be- 
xiga e no órgão de Zuckerkandl (pequeno conglomera- 
do de tecido cromafim localizado na região periaórtica, 
na altura da emergência das artérias ilíacas), enquanto 
aqueles de origem parassimpática localizam-se no terri- 
tório cervical e base do crânio, na vizinhança de artérias 
e nervos (carótida, jugular, nervos vagais e timpanicos). 
FEO e PGL são também chamados de tumores de célu- 
las cromafins, nome que se refere à cor marrom escura 
que o tecido tumoral apresenta após coloração com sais 


de cromo e decorrente da oxidação das catecolaminas. Os 
FEO e PGL simpáticos são, em geral, tumores funcionan- 
tes, enquanto os PGL parassimpáticos são tumores não 
funcionantes!”, 

Estimava-se que apenas 0,1% dos pacientes hiperten- 
sos fossem portadores de FEO/PGL. Entretanto, avalia- 
ções de populações de hipertensos, de material de autóp- 
sia e de pacientes portadores de incidentalomas adrenais 
têm demonstrado uma prevalência um pouco maior des- 
sa doença”, Estudos de autópsia demonstram que mui- 
tos tumores não diagnosticados durante a vida, porque 
eram assintomáticos ou não foram devidamente investi- 
gados, podem ser responsáveis pelo óbito do paciente”. 
Embora os FEO/PGL representem uma causa rara de hi- 
pertensão, seu diagnóstico é de fundamental importân- 
cia, pois esses tumores se associam a crises adrenérgicas 
de grande morbidade e mortalidade cardiovasculares, de 
tal forma que sua não identificação pode ser fatal para o 
paciente; o diagnóstico oferece oportunidade de cura ci- 
rúrgica da hipertensão arterial; cerca de 10 a 20% dos tu- 
mores são malignos e sua descoberta precoce pode evitar 
evolução metastática; e a detecção de FEO/PGL pode le- 
var ao diagnóstico de doenças genéticas com herança au- 
tossômica dominante associadas a outros tumores e isso 
permite o rastreamento de outras neoplasias e de síndro- 
mes familiares. 

O Serviço de Endocrinologia e Metabologia do HC- 
FMUSP realizou um estudo retrospectivo de 170 casos 
desses tumores atendidos nesse hospital nos últimos 32 
anos. Neste capítulo são apresentados os dados clínicos, 
laboratoriais, radiológicos e evolutivos desses pacientes 
e, sempre que necessário, referências da literatura foram 
incluídas. 


Quadro clínico 


O tumor ocorre em todas as faixas etárias, embora 
seja uma doença mais frequente na vida adulta, preferen- 
cialmente, entre a 3*e 4º décadas de vida. Na presente ca- 
suística, a idade dos pacientes variou de 8 a 79 anos, sem 
predomínio evidente de um gênero, sendo 55,1% dos pa- 
cientes do sexo feminino e 44,9% do sexo masculino (Fi- 


gura 1). É interessante observar que os feocromocitomas 
detectados na investigação de incidentalomas adrenais 
ocorrem em uma faixa etária mais avançada. A quase to- 
talidade dos pacientes (86%) era da raça branca, com ape- 
nas 11% da raça negra e 3% da raça amarela. 

A história clínica teve duração variável de seis dias a 
24 anos com média de 4 a 4,5 anos. Portanto, queixas clí- 
nicas de duração prolongada não devem afastar a possi- 
bilidade do diagnóstico desse tumor. 

A maioria dos sintomas e sinais apresentados pelos 
pacientes é consequência direta dos efeitos cardiovascu- 
lares, metabólicos e viscerais das catecolaminas, embora 
nem sempre seja possível correlacionar o quadro clínico 
com as concentrações plasmáticas desses hormônios”. Em 
pacientes com FEO/PGL o sistema nervoso simpático 
(SNS) está repleto de catecolaminas circulantes e sua ati- 
vação fisiológica pode explicar parte da dissociação en- 
tre as catecolaminas circulantes e a pressão arterial, e tam- 
bém justifica por que fatores que atuam no sistema 
nervoso central (hipoglicemia, estresse, anestesia etc.) po- 
dem provocar crises de hipertensão arterial em pacientes 
com esses tumores”, 

Dos 170 pacientes estudados, 126 (74%) apresenta- 
ram síndrome hiperadrenérgica e 40 (24%) não a mani- 
festaram. Em quatro casos (2%), o resgate da história clí- 
nica não foi possível. 

A síndrome hiperadrenérgica foi definida como hi- 
pertensão arterial associada ou não a outros sintomas e 
sinais dependentes da produção tumoral de catecolami- 
nas. Dos 126 pacientes, 73% apresentaram hipertensão 
arterial mantida, à qual se somavam crises adrenérgicas 
com elevação adicional da pressão arterial; 18% tinham 
apenas hipertensão arterial mantida sem crises; e 9% ma- 
nifestaram paroxismos adrenérgicos com valores de pres- 
são arterial normais nos períodos intercrises. Um dado 
clínico característico do feocromocitoma é a labilidade 
da hipertensão arterial, mesmo em pacientes portadores 
de hipertensão mantida. 

Os principais sintomas reportados durante as crises 
foram palpitação (78%), sudorese (77%) e cefaleia (72%) 
(Figura 2). Portanto, a ocorrência de paroxismos de hi- 
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pertensão arterial associados a sudorese, cefaleia e/ou pal- 
pitação é bastante sugestiva da presença do tumor e tem 
elevado valor preditivo para esse diagnóstico. Emagreci- 
mento significativo foi detectado em 42% dos pacientes 
da casuística. Outros sintomas e/ou sinais, em ordem de- 
crescente de frequência, foram: náuseas, palidez, tremo- 
res, tontura, dor abdominal, vômitos, dispneia, dor torá- 
cica (tipo angina), embaçamento visual, convulsão, flushing 
(vermelhidão com afogueamento), poliúria pós-crise, ur- 
ticária, acidente vascular cerebral hemorrágico (AVCh), 
calafrios, dor óssea etc. Sintomas como nervosismo e an- 
siedade foram, frequentemente, relatados durante os pa- 
roxismos. 

O paciente que desenvolveu AVCh exemplifica a alta 
morbidade dos paroxismos adrenérgicos. É interessante 
notar que rubor facial foi observado em um caso e rea- 
ção de tipo urticariforme em outro. As reações do tipo 
flushing são consideradas raras na presença de feocromo- 
citoma, sendo que, na maioria das vezes, o que ocorre é 
palidez e, ocasionalmente, cianose decorrentes da vaso- 
constrição periférica. Entretanto, em algumas circunstân- 
cias, pode haver aumento de fluxo sanguíneo para a pele, 
devido à liberação de substâncias vasodilatadoras (p.ex., 
histamina) pelo tumor ou à vasodilatação reativa que se 
segue à vasoconstrição prévia. Além dessa sintomatolo- 
gia, obstipação intestinal e perda de peso foram dados 
frequentemente relatados na história clínica. Outro sin- 
toma incomum é febre acompanhada de neutrofilia e ati- 
vação de marcadores inflamatórios”, Mesmo na ausén- 
cia de febre, situação rara dessa casuística, não é incomum 
os pacientes apresentarem leucocitose e provas de fase 
aguda positivas. 

Os paroxismos adrenérgicos ocorreram com uma fre- 
quência variável, de esporádicos a várias vezes por dia; a 
duração de cada episódio também variou de minutos a 
horas, sendo, em geral, menor que 15 minutos. Essas cri- 
ses podem ser desencadeadas por inúmeros fatores, como 
palpação abdominal, aumento da pressão abdominal (par- 
to, evacuação), micção (particularmente os feocromoci- 
tomas vesicais), uso de drogas (metoclopramida, quimio- 
terápicos, glucagon) e distúrbios emocionais. Não foi 
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= Figura 2. Sinais e sintomas de feocromocitomas e paragangliomas em pacientes do HCFMUSP. 


possível a identificação do fator desencadeante da crise 
na maioria dos pacientes estudados. 

Embora sinais e sintomas decorrentes do excesso de 
catecolaminas dominem o quadro clínico, isso nem sem- 
pre acontece. Um proporção cada vez maior desses tu- 
mores são descobertos incidentalmente, durante proce- 
dimentos de imagem realizados por outras suspeitas 
clínicas e durante a investigação radiológica do tumor em 
pacientes assintomáticos portadores de mutação germi- 
nativa nos genes associados a FEO/PGL. Por outro lado, 
os tumores podem produzir outros peptídios e aminas, 
incluindo peptídio intestinal vasoativo (VIP), somatos- 
tatina, calcitonina, vasopressina, hormônio adrenocorti- 
cotrófico (ACTH), histamina, serotonina, eritropoietina, 
peptídio relacionado ao paratormônio (PTHrP) etc. Em- 
bora algumas dessas substâncias possam modular, ou 
mesmo neutralizar, o efeito das catecolaminas, a sua pro- 
dução, em geral, não tem tradução clínica, revelando-se 
apenas em estudos imuno-histoquímicos do tumor. En- 
tretanto, a sua produção pode dominar o quadro clínico 
ou introduzir um sinal ou sintoma pouco usual. Exem- 
plos disso são tumores produtores de outras aminas va- 
soativas que provocam quadros alérgicos e tendência a 
hipotensão postural, de ACTH que levam a síndrome de 
Cushing, de fatores eritropoiéticos com consequente po- 
licitemia e de PTHrP que provocam hipercalcemia!*!*, 


Ocasionalmente, os FEO/PGL podem se apresentar com 
sintomas e sinais decorrentes do crescimento do tumor 
ou da presença de metástases. 

Dos pacientes avaliados sem síndrome hiperadrenér- 
gica (n = 40), o diagnóstico de feocromocitoma foi feito 
nas seguintes situações: na investigação de incidentaloma 
adrenal (35%); no rastreamento de síndromes genéticas 
(35%); durante rastreamento de metástases (10%); na pes- 
quisa de neoplasias em pacientes com dor abdominal ou 
síndrome consumptiva (7,5%); na investigação de síndro- 
me de Cushing dependente de ACTH (5%); na avaliação 
de nódulo cervical (5%); na investigação de paciente com 
diarreia portador de tumor adrenal produtor de VIP (2,5%). 

No exame físico, além da hipertensão arterial presen- 
te em 96% dos pacientes e dos sinais presentes nas crises 
adrenérgicas, observou-se hipotensão arterial postural 
em 39% dos casos nos quais esse dado foi pesquisado. As 
explicações para a ocorrência desse fenômeno são: dimi- 
nuição da volemia decorrente da vasoconstrição manti- 
da e da sudorese persistente; diminuição da sensibilida- 
de e do número dos receptores adrenérgicos devido à 
produção elevada de catecolaminas (downregulation); e 
produção de substâncias vasodilatadoras. A maioria ab- 
soluta dos pacientes é constituída por hipertensos, mes- 
mo aqueles com hipotensão postural importante. Excep- 
cionalmente, paroxismos adrenérgicos cursam com 


pressão arterial diastólica normal ou diminuída; essa con- 
dição tem sido descrita, raramente, nos tumores que pro- 
duzem apenas, ou predominantemente, adrenalina. Pou- 
cos pacientes apresentam cardiomegalia e sinais de 
insuficiência cardíaca congestiva. Entretanto, anormali- 
dades eletrocardiográficas, como alterações da repolari- 
zação e sobrecarga ventricular esquerda ocorreram com 
frequência. O comprometimento cardíaco no feocromo- 
citoma se deve ao aumento da pós-carga (miocardiopa- 
tia hipertensiva), à injúria miocárdica devido ao efeito le- 
sivo direto das catecolaminas na musculatura cardíaca e 
à isquemia decorrente da vasoconstrição. É importante 
considerar que insuficiência cardíaca grave e mesmo cho- 
que cardiogênico podem ser uma forma de apresentação 
do FEO/PGL e esse diagnóstico é de fundamental impor- 
tância para o tratamento apropriado dessa condição", 

Os tumores malignos podem se apresentar como mas- 
sa palpável no abdome e isso foi observado em três pacien- 
tes do grupo avaliado. O exame do fundo de olho revelou 
anormalidades relacionadas à hipertensão (aumento do 
reflexo dorsal, estreitamento arteriolar etc.) em 51% dos 
pacientes; apenas um paciente, cujo quadro clínico era de 
acidente vascular cerebral hemorrágico, apresentava ede- 
ma de papila bilateral. Um sinal mencionado com relati- 
va frequência na literatura e que foi observado em apenas 
um dos pacientes é a febre. Este sinal merece destaque por- 
que pode ser acompanhado de neutrofilia, também decor- 
rente da produção excessiva de catecolaminas, principal- 
mente adrenalina e, nesses casos, a hipótese de infecção é 
quase sempre aventada desviando-se a atenção do diag- 
nóstico de feocromocitoma!>”, 

É importante lembrar a associação existente, embora 
ainda não totalmente explicada, entre FEO/PGL e calculo- 
se biliar. Esse diagnóstico deve ser feito, de preferência, an- 
tes da retirada do tumor, já que a correção dos dois proble- 
mas pode ser realizada no mesmo tempo cirúrgico naqueles 
pacientes com tumor na adrenal direita. Dos 170 pacientes 
da casuística, oito (5%) apresentavam calculose biliar. 


Diagnóstico 


O diagnóstico de FEO/PGL pode ser dividido em três 
etapas: clínica, bioquímica e topográfica. 


Diagnóstico clínico 


A suspeita clínica de FEO/PGL, embora seja facilmen- 
te levantada nos pacientes com quadro clínico caracteris- 
tico, pode não ser cogitada nos casos atípicos ou assinto- 
máticos, e o tumor pode não ser detectado, com 
consequências por vezes letais para o paciente. A fim de 
evitar essa ocorrência, o médico deve proceder às inves- 
tigações necessárias que excluam ou confirmem a exis- 
tência desses tumores, mesmo quando a probabilidade 
de sua existência seja remota. 

No diagnóstico diferencial de feocromocitoma é ne- 
cessário considerar várias condições clínicas: hipertensão 
arterial essencial, ansiedade, síndrome do pânico, hiper- 
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plasia adrenomedular primária, hipertireoidismo, taqui- 
cardia paroxística, menopausa, enxaqueca, lesão intracra- 
niana, epilepsia diencefálica, eclâmpsia ou pré-eclâmpsia, 
hipertensão por inibidores da monoaminoxidase (MAO), 
hipoglicemia, neuroblastoma, ganglioneuroblastoma, in- 
fecções agudas, falência barorreflexa, ingestão de drogas 
(anfetamina, cocaína, ácido lisérgico, efedrina, fenilpro- 
panolamina), suspensão de clonidina, insônia familiar fa- 
tal e outras. Embora a maioria dessas doenças possa ser 
facilmente identificada ou excluída pela história clínica e 
por exames laboratoriais corriqueiros, algumas requerem 
o diagnóstico diferencial com FEO/PGL. 

A condição clínica de hiperatividade adrenérgica com 
avaliação laboratorial sugestiva de FEO/PGL, mas sem 
evidência topográfica de tumor, é chamada de pseudo- 
feocromocitoma”™, Este pode ser primário ou secundá- 
rio a várias doenças como hipoglicemia, epilepsia, defi- 
ciência de barorreflexo ou ao uso de drogas (cocaína). O 
pseudofeocromocitoma primário representa uma ativa- 
ção do SNS associada, em geral, a fator desencadeante 
emocional (ataques de pânico e ansiedade), que o pacien- 
te pode ou não referir. Frequentemente o paciente tem 
elevações nas concentrações de catecolaminas plasmáti- 
cas no período da crise, mas comumente tem catecola- 
minas e metabólitos urinários normais, porque a libera- 
ção do hormônio não é tônica. 

Outra condição com quadro clínico e laboratorial mui- 
to semelhante ao feocromocitoma é a falência barorreflexa. 
Em condições normais, a ativação central do SNS leva à hi- 
pertensão arterial com consequente estimulação de barorre- 
ceptores, localizados nos grandes vasos da região cervical, e 
geração de arco reflexo que atenua o estímulo simpático cen- 
tral, com correção da pressão arterial. Na disfunção dos ba- 
rorreceptores provocada por cirurgia e/ou radioterapia em 
região cervical ou, mais raramente, idiopática, esses fenôme- 
nos não ocorrem e o organismo fica exposto à ativação sim- 
pática que não pode ser adequadamente contida”, A esti- 
mulação constante do SNS pode causar, além dos sintomas 
adrenérgicos, hiperplasia secundária da medula adrenal, que 
nada mais é do que o corpo celular de um neurônio pós-gan- 
glionar simpático. O diagnóstico dessa entidade só pode ser 
feito quando excluída, com certeza, a possibilidade de FEO/ 
PGL. O sistema simpático também está hiperativo em todos 
os pacientes portadores de FEO/PGL produtores de cateco- 
laminas e, consequentemente, também pode haver hiperpla- 
sia medular em casos de PGL. Portanto, pacientes com defi- 
ciência de barorreflexo ou com PGL funcionantes podem 
apresentar hiperplasia medular secundária à estimulação 
constante do SNS. É interessante analisar essas duas possibi- 
lidades em pacientes nos quais não foi possível a identifica- 
ção topográfica do tumor antes de se considerar o diagnós- 
tico de hiperplasia medular primária, uma doença que, 
embora possa ocorrer, é extremamente rara”, 


Diagnóstico bioquímico 


Qualquer paciente que tenha manifestações, mesmo 
que sutis, da presença do tumor, deve ser selecionado para 
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o rastreamento bioquímico de FEO/PGL. Os pacientes 
que requerem, obrigatoriamente, a investigação bioqui- 
mica são aqueles com: paroxismos de palpitações, cefaleia 
e sudorese, com ou sem hipertensão arterial; história fa- 
miliar de feocromocitoma, com manifestações das síndro- 
mes genéticas ou com familiares portadores dessas sín- 
dromes (NEM 2A, VHL, NF1 e paragangliomas familiais 
etc.); incidentaloma adrenal; crises de hipertensão, arrit- 
mias motivadas por intubação, cirurgia, anestesia ou par- 
to, ou com hipotensão arterial inexplicável após cirurgia; 
crises de hipertensão arterial ou paroxismos adrenérgicos 
desencadeados por coito, micção, exercícios, mudança de 
posição; crises de hipertensão arterial ou paroxismos adre- 
nérgicos desencadeados pelo uso de drogas (betabloquea- 
dores, antidepressivos tricíclicos, fenotiazínicos, histami- 
na, glucagon, tiramina, TRH, ACTH, quimioterápicos, 
corticoides); hipertensão arterial grave (definida como 
mau controle com ao menos três drogas anti-hipertensi- 
vas); hipertensão com hipotensão postural; hipertensão 
lábil ou paroxística associada a taquicardia; hipertensão 
associada a diabete melito atípica (paciente magro, sem 
história familiar de diabete tipo 2); miocardiopatia ou 
anormalidades eletrocardiográficas inexplicáveis; hiper- 
tensão associada a obstipação intestinal grave; e, finalmen- 
te, febre e leucocitose sem infecção aparente”. 

O objetivo da avaliação laboratorial em pacientes com 
FEO/PGL é demonstrar a produção excessiva das cateco- 
laminas noradrenalina (NA), adrenalina (A) e dopamina 
(DA). Na grande maioria das vezes, isso é possível por 
meio da determinação das catecolaminas e dos seus me- 
tabólitos no plasma ou na urina. 

Para se entender melhor essa avaliação, é convenien- 
te fazer uma breve revisão sobre a síntese e o metabolis- 


mo das catecolaminas. Esses compostos são sintetizados 
no interior das células adrenérgicas a partir do aminoá- 
cido tirosina, por meio de processos sequenciais de hi- 
droxilação e descarboxilação, sendo a enzima limitante 
dessa cadeia biossintética a tirosina hidroxilase (TH). A 
DA é precursora dos principais hormônios, NA e A. Nos 
neurônios pós-ganglionares simpáticos, a NA é o produ- 
to final da biossíntese das catecolaminas. Na medula da 
adrenal, a presença da enzima feniletanolamina-N-me- 
tiltransferase (PNMT) catalisa a conversão de NA em A; 
essa enzima, de localização citoplasmática, está presente 
na medula adrenal e, em quantidades mínimas, em ou- 
tros tecidos como miocárdio e cérebro. Por esse motivo, 
os tumores que produzem adrenalina localizam-se, em 
geral, na adrenal, sendo excepcional a sua localização ex- 
tra-adrenal, 

As catecolaminas são metabolizadas até produtos bio- 
logicamente inativos por processos de oxidação e metilação, 
sendo o primeiro catalisado pela enzima monoaminoxida- 
se (MAO), e o segundo pela catecol-O-metiltransferase 
(COMT). Existem duas possibilidades para o metabolismo 
das catecolaminas. Inicialmente, NA e A podem ser O-me- 
tiladas e convertidas a normetanefrina (NMn) e metanefri- 
na (Mn), respectivamente. A ação da COMT sobre a DA a 
converte no composto metoxitiramina (MTY). A seguir elas 
serão oxidadas pela MAO, dando origem, após alguns pas- 
sos intermediários, ao ácido vanilmandélico (VMA). Alter- 
nativamente, as catecolaminas podem ser primariamente 
oxidadas pela MAO, dando origem ao 3-4-di-hidroximan- 
délico que se converterá em 3-metoxi,4-hidroxifenilglicol 
pela ação da COMT; no figado este será convertido em VMA, 
que é o produto final do catabolismo das catecolaminas, in- 
dependentemente da via utilizada? (Figura 3). 
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= Figura 3. Vias de metabolização das catecolaminas. COMT, catecol-O-metiltransferase; MAO, monoaminoxidase; DHPG, 3,4-di-hidroxifenilglicol; 
MHPG, 3-metoxi,4-hidroxifenilglicol; NMn, normetanefrina; Mn, metanefrina; MTY, metoxitiramina; VMA, ácido vanilmandélico; ADH, aldeído 
desidrogenase; SULTIAS, sulfotransferase; NMn-SO,, normetanefrina sulfatada; Mn-SO,, metanefrina sulfatada. 


As células cromafins expressam a enzima COMT, o 
que possibilita a metabolização da catecolaminas em Mn, 
NMn e MTY. Dessa forma, o tumor pode iniciar a meta- 
bolização das catecolaminas em seus produtos interme- 
diários inativos, antes da liberação das primeiras. Por esse 
motivo, a determinação desses compostos no plasma tem 
sensibilidade maior no diagnóstico bioquímico de FEO/ 
PGL e permite que ele seja feito mesmo em pacientes as- 
sintomáticos?+>0-, 

Em indivíduos normais, a A representa 80 a 85% das 
catecolaminas produzidas pela medula adrenal, o restan- 
te correspondendo a NA. A adrenal produz quantidades 
maiores de NA somente em situações de estresse intenso. 
Em contrapartida, em indivíduos com FEO/PGL, a pro- 
dução de NA é, na maioria dos casos, superior à produ- 
ção de A. 

Alguns fatores devem ser considerados durante a ava- 
liação laboratorial: 

= Os tumores são heterogêneos e têm padrões qua- 
litativos variáveis de secreção. Embora a maioria dos tu- 
mores secrete, preferencialmente, NA, alguns podem se- 
cretar apenas A. Alguns tumores não secretam o 
hormônio ativo, mas, apenas, as metanefrinas, enquanto 
outros não metabolizam as catecolaminas e secretam os 
hormônios ativos e não seus metabólitos. Portanto, é in- 
teressante que se faça a determinação de pelo menos um 
metabólito (preferencialmente a NMn) e de uma cateco- 
lamina (preferencialmente a NA). 

= Os tumores apresentam variações temporais na sua 
secreção. Assim, a determinação das catecolaminas em 
um período de normotensão e ausência de sintomas pode 
não detectar a sua hiperprodução. É o caso daqueles tu- 
mores raros, com produção verdadeiramente episódica 
de catecolaminas. Entretanto, a maioria dos tumores pro- 
duz quantidades excessivas de catecolaminas, mesmo nos 
intervalos assintomáticos. A utilização de amostras de 
urina coletadas durante intervalos de tempo menores ou 
mesmo a determinação de catecolaminas e, principal- 
mente, de metanefrinas plasmáticas em períodos assin- 
tomáticos ou de normotensão, não reduzem, de manei- 
ra significativa, a sensibilidade dos testes. Nos poucos 
casos de secreção hormonal episódica, a determinação 
das catecolaminas em amostras de urina ou sangue cole- 
tadas após a crise adrenérgica pode ter valor diagnóstico, 

= Medicações podem interferir com as concentra- 
ções plasmáticas e urinárias das catecolaminas. Os prin- 
cipais medicamentos que aumentam as concentrações 
das catecolaminas e seus metabólitos são os antidepres- 
sivos tricíclicos, anfetaminas, buspirona (aumenta meta- 
nefrinas urinárias) e benzodiazepínicos. Inibidores da 
MAO elevam as catecolaminas e metanefrinas e dimi- 
nuem o VMA, enquanto a fenoxibenzamina e os betablo- 
queadores aumentam as catecolaminas e metanefrinas. 
Esses medicamentos devem ser interrompidos pelo me- 
nos duas semanas antes da avaliação. Medicamentos al- 
ternativos para tratamento da hipertensão são bloquea- 
dores de canais de cálcio e bloqueadores de receptores 
adrenérgicos. Agentes como L-DOPA, diuréticos, descon- 
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gestionantes nasais e alfametildopa também devem ser 
interrompidos. O paracetamol interfere com a dosagem 
das metanefrinas aumentando os seus valores; esta dro- 
ga deve se interrompida por um periodo minimo de cin- 
co dias antes da coleta da amostra. Alguns compostos ra- 
diopacos, usados em meio de contraste, como a 
metilglucamina, podem diminuir as concentrações de 
metanefrinas urinárias. 

= As catecolaminas plasmáticas devem ser coletadas 
em repouso, pelo menos 20 minutos após a venopunção. 
As determinações urinárias de NA, A, metanefrinas e VMA 
são feitas, em geral, em amostras de urina coletadas du- 
rante 24 horas. Para aferir a qualidade da coleta, é neces- 
sário que o valor da creatinina urinária seja determina- 
do concomitantemente. 

= Uma grande variedade de condições estressantes 
(insuficiência cardíaca, infarto do miocárdio, hipoglice- 
mia, hipotensão, hipertensão intracraniana, hipóxia, aci- 
dose, pseudofeocromocitoma etc.) pode elevar as cateco- 
laminas plasmáticas, o que torna bastante problemático 
o diagnóstico do tumor em tais situações. Idealmente, a 
condição clínica grave deve ser compensada antes da rea- 
lização do exame. 

= Embora o tumor seja, na maioria das vezes, pro- 
dutor de catecolaminas, ele pode produzir outros hormô- 
nios, aminas e peptídios. 

= Finalmente, é preciso considerar que as catecola- 
minas (principalmente noradrenalina e normetanefrina) 
se elevam em indivíduos com idade mais avançada. 

Em função de todos esses fatos, nenhum teste bio- 
químico tem acurácia de 100% no diagnóstico de feocro- 
mocitoma**, 

As determinações mais frequentemente realizadas 
para o diagnóstico de FEO/PGL são: catecolaminas e me- 
tanefrinas livres fracionadas plasmáticas (NA, A, DA, NMn 
e Mn), catecolaminas urinárias (NA, A, DA), metanefri- 
nas urinárias totais ou fracionadas (NMn e Mn) e VMA 
urinário. A determinação das metanefrinas plasmáticas 
livres (NMn e Mn) é o método mais sensível de diagnós- 
tico. Recomenda-se, para melhor acurácia do diagnósti- 
co bioquímico do feocromocitoma, a combinação de dois 
dos métodos disponíveis e que cada um deles seja repe- 
tido pelo menos duas vezes. A determinação da DA ou do 
seu metabólito (MTY) pode ser importante para o diag- 
nóstico de tumores raros que secretam predominante- 
mente este hormônio. Esses tumores, em geral, não são 
associados aos sintomas cardiovasculares clássicos e são, 
frequentemente, extra-adrenais e malignos”, 

As recomendações atuais para o diagnóstico bioqui- 
mico de FEO/PGL baseiam-se, inicialmente, nas deter- 
minações de metanefrinas totais ou, preferencialmente, 
fracionadas no sangue ou urina de 24 horas, de acordo 
com a disponibilidade‘. Valores acima de 3 a 4 vezes o li- 
mite superior da normalidade estão associados com 100% 
de probabilidade da existência do tumor. Valores normais 
desses compostos excluem o diagnóstico na vigência de 
hipertensão ou paroxismos, mas não o fazem na ausên- 
cia de sinais adrenérgicos. Valores intermediários, entre 
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o limite superior e 3 a 4 vezes acima dele, estão na “zona 
cinzenta” e podem representar resultados falso-positivos. 
Uma vez que a NA é produzida normalmente pelos ner- 
vos simpáticos e pela medula adrenal, concentrações mar- 
ginalmente elevadas desse hormônio não indicam, neces- 
sariamente, a presença de FEO/PGL e podem expressar, 
tão somente, atividade aumentada do SNS. 

Essa questão relacionada à baixa especificidade pode 
ser contornada elevando-se o limite superior a partir do 
qual o teste é considerado como verdadeiro positivo, ou 
realizando-se o teste de supressão com clonidina, Esse tes- 
te tem o objetivo de detectar produção autônoma, tumo- 
ral, de catecolaminas e excluir os falso-positivos. É indi- 
cado em pacientes hipertensos, com catecolaminas ou 
metanefrinas plasmáticas pouco elevadas e com diagnós- 
tico clínico duvidoso. Nesse teste, determina-se a noradre- 
nalina ou normetanefrina plasmática antes, 1 e 2 horas 
após a administração oral de 0,3 mg de clonidina. A dro- 
ga, um agonista alfa-2 adrenérgico central, atua bloquean- 
do o tônus simpático e, consequentemente, diminuindo 
a liberação de catecolaminas pelo SNS. No indivíduo sem 
tumor, observa-se diminuição da NA plasmática (para va- 
lores abaixo de 500 pg/mL, ou queda de 50% a partir do 
basal) e da NMn plasmática (para valores abaixo de 112 
pg/mL, ou queda de 40% a partir do basal). No paciente 
com FEO/PGL, a produção de catecolaminas é autônoma 
e não sofre a ação do sistema nervoso central. Nesses in- 
divíduos, a administração de clonidina não provoca dimi- 
nuição significativa nas concentrações plasmáticas de NA 
ou NMn, embora possa diminuir a pressão arterial*4, 

Nos pacientes com bioquímica negativa e suspeita 
clínica de feocromocitoma, recomendava-se o teste de es- 
tímulo com glucagon. Este hormônio estimula a produ- 
ção tumoral de catecolaminas, mas não atua, de forma 
significativa, na sua liberação normal e, portanto, provo- 
ca aumento importante desses compostos apenas em in- 
divíduos portadores de feocromocitoma. Um estudo que 
avaliou o desempenho do teste do glucagon em pacien- 
tes com dosagens normais de catecolaminas e metanefri- 
nas, nos quais o clínico julgou que o diagnóstico de FEO/ 
PGL ainda era possível, sugere que o teste não tem im- 
portância no diagnóstico desses pacientes". 

Alguns compostos, como a cromogranina A (CgA), 
que são estocados e cossecretados com as catecolaminas, 
também podem ser úteis na avaliação laboratorial do 
FEO/PGL. A sua determinação tem boa sensibilidade (65 
a 86%) para o diagnóstico desses tumores, mas é pouco 
específica, sendo muito influenciada pela função renal e 
pelo uso concomitante de drogas, principalmente os ini- 
bidores de bomba de prótons e bloqueadores H,. O uso 
dessas drogas deve ser sempre considerado para a inter- 
pretação correta do exame'?**, Condições clínicas como 
insuficiência renal, gastrite atrófica e artrite reumatoide 
também podem elevar a CgA. Nos pacientes com con- 
centrações elevadas de catecolaminas e metanefrinas, po- 
rém não indicativas de FEO/PGL (“zona cinzenta”), a pre- 
sença de CgA elevada pode auxiliar a identificar o 
portador de tumor. 


No HCFMUSP os seguintes exames são utilizados: 
determinações urinárias (urina de 24 horas) de metane- 
frinas totais, VMA, NA, A e DA; e determinações plasmá- 
ticas de NA, A e DA. Os resultados são apresentados na 
Figura 4. 

Mesmo utilizando dois testes de boa sensibilidade e 
amplamente disponíveis, como as determinações de cate- 
colaminas e metanefrinas totais urinárias, existe a possi- 
bilidade de resultados falso-negativos, que foram mais pre- 
valentes nos indivíduos sem sintomas de excesso de 
catecolaminas (durante a investigação de incidentalomas 
adrenais ou o rastreamento bioquímico de membros de 
famílias com síndromes genéticas associadas a FEO/PGL). 
Assim, se esses testes forem negativos, mas a suspeita clí- 
nica for importante, recomenda-se a realização de exames 
mais sensíveis, como as metanefrinas urinárias fraciona- 
das ou as metanefrinas plasmáticas livres fracionadas®. 
Não são recomendados os testes do glucagon. 


Diagnóstico topográfico 


Após o diagnóstico bioquímico do FEO/PGL, e ape- 
nas depois dessa confirmação, deve-se iniciar a investiga- 
ção topográfica do tumor. A decisão quanto à abordagem 
cirúrgica do FEO/PGL depende da localização do tumor 
e só pode ser tomada após obtenção de evidências radio- 
lógicas, já que ele pode ser adrenal ou extra-adrenal, úni- 
co ou múltiplo, localizado ou metastático. Como os FEO/ 
PGL são, em geral, tumores grandes, sua identificação 
com métodos radiológicos convencionais não é dificil, à 
exceção dos tumores com localizações incomuns, 

Como a maioria dos tumores cromafins são FEO e a 
maioria dos PGL estão no abdome, os primeiros exames 
para o diagnóstico topográfico são a tomografia compu- 
tadorizada (TC) ou a ressonância magnética (RM) do ab- 
dome. Na TC os FEO/PGL se comportam como lesões 
pobres em conteúdo lipídico (atenuação superior a 10 
unidades Hounsfield) e que captam contraste. Na RM, 
são lesões hipervascularizadas que captam contraste e que 
exibem, tipicamente, hipersinal nas sequências pondera- 
das em T2, embora essa característica também esteja pre- 
sente em carcinomas corticais adrenais e metástases adre- 
nais de outros tumores. Ambos são exames altamente 
sensíveis na detecção dos tumores adrenais ou abdomi- 
nais, mas a RM é superior na localização dos extra-adre- 
nais, particularmente os torácicos (intracardíacos)**, Ou- 
tra vantagem da RM sobre a TC é que ela não envolve o 
uso de radiação ionizante e por esse motivo pode ser rea- 
lizada em gestantes e é mais aconselhável em crianças. A 
principal limitação dos dois exames é a sua especificida- 
de. O achado de um tumor adrenal em paciente com diag- 
nóstico bioquímico positivo não representa, necessaria- 
mente, um feocromocitoma, uma vez que pode se tratar 
de um incidentaloma não funcionante associado a um 
tumor extra-adrenal que não foi identificado. 

Exames funcionais são mais específicos e podem ser 
complementares a TC/RM na identificação dos FEO/PGL. 
Quatro grupos de compostos, que são captados pelas cé- 
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= Figura 4. Diagrama de caixa dos exames utilizados para o diagnóstico de 170 pacientes com FEO/PGL atendidos no HCFMUSP. A barra 
transversal representa a mediana, as caixas representam os percentis p25 e p75 e as barras de erro os percentis p5 e p95. As áreas em azul 
representam os valores da normalidade (VN). (A) Mn urinárias totais (média + DP = 6,0 + 7.5 mg/mg Cr 24 h; mediana = 3,3 mg/mg Cr 24 h; VN 
= 0,05-1,2 mg/mg Cr 24 h). (B) VMA urinário de 24 horas (média + DP = 28,5 + 22,5 mg/24 h; mediana = 21,3 mg/24 h; VN = 2-12 mg/24 h). 
(C) catecolaminas urinárias (A e NA) (média + DP = 954 + 1642 mg/24 h; mediana = 273 mg/24 h; VN = 20-100 mg/24 h). (D) catecolaminas 
plasmáticas (A e NA) (média + DP = 5446 + 8468 pg/mL; mediana = 2288 pg/mL; VN = 40-343 pg/mL). 


lulas cromafins, podem ser marcados radioativamente e 
utilizados para localizar os tumores: 

= Catecolaminas ou análogos de catecolaminas 
marcadas com diversos compostos radioativos ['*”"*'I- 
-metaiodobenzilguanidina (1. mIBG), "C-epine- 
frina, "C-hidroxiefedrina, ''C-fenilefrina, "F-dopami- 
na, ''C-isoproterenol e ''C-isoprenalina]. 

a Precursor de catecolaminas ['*F/''C-di-hidroxife- 
nilalanina ("*F/''C-DOPA)}. 

= Análogos de somatostatina ('*I-Tyr3-octreotida, 
MIn-DOTATOC, ”Y-DOTATOC, “Y-DOTATOC, "“"In- 
-octreotida, “Ga-DOTATOC, “Y-DOTA-lanreotida, ""In- 
-DOTA-lanreotida e ?”Tc-HYNIC-Tyr3-octreotida); os 
FEO/PGL podem expressar receptores de somatostatina 
(SSTR), especialmente os subtipos SST2, SST3 e SST5, o 
que permite o uso de análogos da somatostatina marca- 
dos radioativamente, principalmente o ""In-DTPA-oc- 
treotida (OctreoScan”) e o “Ga-DOTATOC. 

= '*F-fluordeoxiglicose (**F-FDG): o uso da PET/CT 
com '*F-FDG se baseia no elevado metabolismo glicolí- 
tico apresentado pelos FEO/PGL. 

De todos os compostos disponíveis, a "7". mIBG é 
o mais utilizado nos estudos funcionais. Por ser um aná- 
logo da NA, ela é captada pelos tecidos que expressam 
transportadores de catecolaminas e concentrada nas ve- 
sículas adrenérgicas. Desse modo, esse composto é utili- 
zado rotineiramente para diagnóstico topográfico dos 


FEO/PGL***, A vantagem do mapeamento com mIBG 
sobre os exames radiológicos convencionais (TC e RM) é 
que ele fornece um dado funcional além do anatômico e, 
portanto, é um método mais específico. Para finalidade 
diagnóstica, a '®I-mIBG se mostrou superior à ''I-mIBG, 
resultando em melhor qualidade da imagem e menor ir- 
radiação do paciente. Portanto, sempre que disponível, é 
recomendável o uso da *2]-mIBG*”. Ocasionalmente o 
método se mostra mais sensível na detecção de PGL mul- 
tifocais e lesões metastáticas, O seu desempenho da 
pesquisa de corpo inteiro com '”I-mIBG varia de acordo 
com a localização e tamanho dos tumores, sendo maior 
nos FEO e nos tumores com mais de 5 cm. O exame é 
menos sensível nos pacientes portadores de mutação no 
gene da subunidade B da succinato desidrogenase 
(SDHB)*'. De qualquer forma, ele deve ser utilizado em 
todo paciente com suspeita de doença maligna porque se 
o composto for captado pelo tumor, ele pode ser usado 
no tratamento em doses maiores. 

Usualmente, reserva-se o uso dos outros traçadores 
para os FEO/PGL que não captam mIBG, tanto pelo cus- 
to do exame, como pela menor disponibilidade desses ra- 
diofármacos. Esses exames têm especial utilidade para iden- 
tificação de doença metastática e localização de tumores 
extra-adrenais. Nesse cenário, os exames mais utilizados 
são a cintilografia/SPECT com análogos de somatostatina 
marcados radioativamente e a PET/CT com "F-FDG", 
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Na identificação topográfica, é preciso lembrar que 
os tumores esporádicos são, na maioria das vezes, únicos 
e localizados em uma das glândulas adrenais (FEO). Ra- 
ramente eles são múltiplos ou bilaterais, e em 10 a 15% 
dos casos são extra-adrenais (PGL). Em contrapartida, 
nas síndromes genéticas, os tumores são, com maior fre- 
quência, bilaterais, extra-adrenais e múltiplos. Os tumo- 
res múltiplos não são, necessariamente, sincrônicos. As- 
sim, como o segundo tumor pode surgir anos após o 
primeiro, os pacientes com essas síndromes devem ser 
acompanhados durante toda a vida. 

A detecção de tumores múltiplos pode ser problemá- 
tica, já que após identificação de um tumor o médico pode 
considerar que o diagnóstico foi completo e não identi- 
ficar um segundo tumor. Alguns autores recomendam 
que mesmo após a RM ter identificado um tumor, o ma- 
peamento com "21. mIBG deve ser feito, tanto por ser 
mais específico, como para a eventual identificação de um 
segundo ou terceiro tumor. Como foi sugerido por Mis- 
kulin et al.*, recomenda-se a realização de exame com 
mIBG antes da cirurgia nas seguintes situações: 

= Pacientes com tumores adrenais não típicos em 
exame de RM. 

a Pacientes jovens nos quais é mais frequente a ocor- 
rência de tumores múltiplos. 

= Pacientes com paragangliomas nos quais é mais 
frequente a multifocalidade do tumor. 

= Pacientes com síndromes genéticas, como VHL, 
SDHD e SDHB, nas quais é mais frequente a existência 
de tumores múltiplos extra-adrenais. 

O exame funcional não é necessário nos pacientes 
com dados clínicos e bioquímicos inquestionáveis de FEO, 
sem história familiar e com imagem característica de tu- 
mor adrenal unilateral com menos de 5 cm na RM. Como 
a maioria dos pacientes se enquadra nessa categoria, a 
realização do mapeamento com mIBG não é obrigatória 
em todos os pacientes. 

Na casuística do HCFMUSP, os exames utilizados 
para diagnóstico topográfico de FEO/PGL foram a ultras- 
sonografia (US), RM, TC e cintilografia com ""-mIBG. 
A US era utilizada principalmente no início da década de 
1970, quando a TC não era amplamente disponível e não 
havia a RM. A sensibilidade dos vários métodos está ex- 
pressa na Tabela 1. Frequentemente os tumores apresen- 
tam densidade tomográfica heterogênea devido à presen- 
ça de necrose intratumoral (Figura 5a). A RM mostra, em 
geral, hipersinal nas sequências ponderadas em T2 (Fi- 
guras 5b e 5c). A RM se mostrou superior à TC na iden- 
tificação topográfica dos tumores, especialmente daque- 





les de localização intracardíaca. Como observado por 
outros autores, a sensibilidade da 2]. mIBG foi mais 
alta para os FEO em comparação com os PGL. A PET-CT 
com '*F-FDG foi realizada em apenas dois pacientes com 
tumores adrenais não metastáticos; o exame foi franca- 
mente positivo em um caso e duvidoso no outro. 

Em relação à localização tumoral, 84% dos tumores 
eram FEO, 15% eram PGL e dois pacientes (1%) apre- 
sentaram, simultaneamente, FEO e PGL. Feocromocito- 
mas múltiplos ocorreram em 21 pacientes: 19 com tumo- 
res adrenais bilaterais e dois com FEO e PGL. Em 
concordância com os dados da literatura, a maioria dos 
tumores extra-adrenais estava localizada no abdome, par- 
ticularmente nas regiões perirrenais, para-aórticas e no 
órgão de Zuckerkandl. Também foram diagnosticados 
PGL na bexiga, tórax (intracardíaco e mediastino poste- 
rior), pâncreas e pescoço. 

O tamanho dos tumores, considerando o valor do 
seu maior diâmetro na peça cirúrgica, foi de 6,4 + 4,1 cm 
(mediana, 5,5 cm; range, 1-27 cm) e o peso foi de 235 + 
627 g (mediana, 76,5 g; range, 5-4.000 g). 


Feocromocitoma associado 
a sindromes genéticas 

Na maioria das vezes, o feocromocitoma é um tumor 
isolado e esporádico. Entretanto, ele pode se apresentar 
como uma doença genética, com herança do tipo autos- 
sômica dominante de alta penetrância, ocorrendo isola- 
damente ou associado a outras doenças. 

Cerca de 30% dos portadores de FEO/PGL apresen- 
tam mutações germinativas em algum gene. Atualmente, 
são conhecidos pelo menos 13 genes de suscetibilidade. 
As mutações se aglutinam em dois grandes grupos. No 
primeiro estão mutações inativadoras de genes supresso- 
res de tumor que levam ao desenvolvimento de tumores 
em decorrência de um estado celular de pscudo-hipóxia, 
o que conduz a estímulo de vias potencialmente envolvi- 
das na tumorigênese (mutações VHL e SDHx). No segun- 
do grupo estão as mutações ativadoras de proto-oncoge- 
nes, receptores transmembrana da família tirosina 
quinase, que também levam a crescimento celular (RET, 
NFI, TMEM127 e MAX)”. 

As síndromes genéticas mais comumente associadas 
ao FEO/PGL são as neoplasias endócrinas múltiplas do 
tipo 2A (NEM 2A) e 2B (NEM 2B), a síndrome de von 
Hippel-Lindau (VHL), os PGL familiares e a neurofibro- 
matose do tipo 1 (NF1). A NEM 2A é uma síndrome de 
herança autossémica dominante decorrente de mutações 
germinativas no proto-oncogene RET, situado no cro- 
mossomo 10q11*** e nela o FEO se associa ao carcinoma 
medular de tireoide (CMT) e adenomas de paratireoide. 
Na NEM 2B, também causada por mutações no RET, o 
FEO se associa ao CMT, ganglioneuromatose intestinal e 
de mucosa e os pacientes apresentam hábito marfanoi- 
de**. Nos dois subtipos da NEM 2, o feocromocitoma está 
presente em 50% e o CMT em aproximadamente 100% 
dos casos, sendo que este último, em geral, precede ou é 


concomitante ao FEO. Os tumores na NEM 2 são adre- 
nais, frequentemente bilaterais e, em geral, benignos e 
produtores de NAc A. 

A síndrome VHL tem herança autossômica domi- 
nante e se manifesta por uma variedade de tumores be- 
nignos e malignos***º, como os hemangioblastomas do 
cérebro e medula espinal, angiomas de retina, carcino- 
mas e cistos renais, cistos e tumores neuroendócrinos de 
pâncreas e cistoadenomas de epidídimo e ligamento lar- 
go. Os FEO/PGL ocorrem em 10 a 20% dos portadores 
da síndrome. Clinicamente, ela é classificada como tipo 
1 (VHL 1), a mais comum e na qual não ocorre feocro- 
mocitoma, e tipo 2 (VHL 2), na qual esse tumor pode 
ocorrer. O VHL 2 ainda é subdividido em três tipos: VHL 
2A (pacientes com baixo risco para o desenvolvimento 
de carcinoma de rim); VHL 2B (pacientes com alto ris- 
co para o desenvolvimento de carcinoma de rim); e VHL 
2C (pacientes que se apresentam apenas com FEO/PGL). 
A idade média de apresentação do FEO/PGL no VHL é 
em torno de 30 anos. Os FEOs são frequentemente bila- 
terais e podem ocorrer PGL únicos ou múltiplos. Ape- 
nas 5% dos tumores são malignos e são produtores ape- 
nas de NA**75, 

Mutações nos genes que codificam as várias subuni- 
dades da succinato desidrogenase (SDHx), complexo de 
enzimas mitocondriais envolvidas na respiração mito- 
condrial e no ciclo de Krebs, já foram identificadas em 
pacientes com paragangliomas familiais. Esta condição 
também é herdada de forma autossômica dominante e, 
até o momento, foram descritas cinco síndromes associa- 
das a paragangliomas familiais: PGL-1, por mutações no 
gene SDHD; PGL-2, por mutações no gene da SDHAF2; 
PGL-3, por mutações no gene SDHC; PGL-4, por muta- 
ções no gene SDHB; e PGL-5, por mutações no gene 
SDHA. Mutações SDHC e SDHD são as mais prováveis 
em pacientes com PGL não funcionantes de cabeça e pes- 
coço. Ocasionalmente, pacientes com mutação SDHD 
possuem tumores abdominais ou torácicos. Mutações 
SDHB estão mais associadas a PGL funcionantes abdo- 
minais, pélvicos ou torácicos, e a tumores malignos. Sa- 
be-se hoje que 50% dos pacientes com PGL malignos são 
portadores de mutação no gene SDHB****", Mutações 
no SDHAF2 são causas raras de PGL de cabeça e pesco- 
ço. O tumor cromafim pode se associar, mais raramente 
(1 a 5% dos casos), a neurofibromatose do tipo 1 (NF1), 
cujo diagnóstico é clínico e, em geral, não oferece dificul- 
dades. Ao contrário do que ocorre nas outras síndromes 
hereditárias, como será discutido adiante, o tumor na NF] 
ocorre em pacientes com idade superior e é em geral adre- 
nal e bilateral, mas pode ser extra-adrenal”. 

Estabelecer que um paciente com feocromocitoma 
tem uma dessas síndromes ou outras de descrição mais 
recente, é importante tanto para o paciente como para a 
sua família. A identificação da NEM 2 é fundamental, já 
que o CMT é um tumor maligno com alto potencial me- 
tastático, sendo o responsável pelo óbito dos portadores 
da síndrome em uma porcentagem significativa dos pa- 
cientes, principalmente nos portadores de NEM 2B. A 
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identificação do hiperparatireodismo também é de inte- 
resse porque, embora essa condição raramente seja cau- 
sa de óbito, ela contribui para a morbidade por doença 
óssea e litíase renal. A identificação da síndrome VHL é 
importante porque o angioma de retina é causa de ce- 
gueira, os tumores do SNC podem levar a transtornos 
motores importantes e a hipertensão intracraniana e os 
carcinomas de rim podem ter comportamento agressi- 
vo, assim como os tumores neuroendócrinos do pân- 
creas. Portanto, o diagnóstico precoce de qualquer uma 
dessas doenças pode mitigar a morbidade associada à 
síndrome. Pacientes com mutações nos genes SDHx po- 
dem ser portadores de PGL malignos que requerem o 
diagnóstico e tratamento precoces, e de PGL de cabeça 
e pescoço, cujo tratamento é tanto mais difícil quando 
mais tardio o diagnóstico. 

Em relação à frequência das mutações nos pacientes 
portadores de FEO/PGL, estudo publicado em 2002 re- 
velou que 24% (66/271) dos pacientes com tumores apa- 
rentemente esporádicos são portadores de mutações nos 
genes VHL, RET, SDHD e SDHB*. Outro trabalho mais 
recente mostrou que 32% dos pacientes portadores de 
FEO/PGL são portadores de mutações germinativas, sen- 
do a mais frequente no gene VHL, seguida pelos genes 
RET, SDHD e SDHB. As mutações NFI, SDHC, SDHAF2, 
TMEM127 e MAX são mais raras”. 

É imprescindível que, nos pacientes com algum dos 
componentes dessas síndromes, seja excluída a presença 
de FEO/PGL, porque, como já foi exposto, esse é um tu- 
mor com alta morbimortalidade. Portanto, a identifica- 
ção do FEO/PGL em indivíduos assintomáticos é de fun- 
damental importância no sentido de se evitar situações 
agudas graves e, principalmente, imprevisíveis. 

A apresentação clínica do FEO hereditário é a mes- 
ma do esporádico. É necessário atentar para a idade mé- 
dia de apresentação do FEO/PGL, que é menor nos pacien- 
tes com VHL (18 anos) e com paragangliomas familiares 
[PGL4 (SDHB), 25 anos; PGLI (SDHD), 28 anos], inter- 
mediária nos pacientes com NEM 2 (36 anos), e maior 
nos pacientes com FEO esporádicos (44 anos)**”. 

No HCFMUSP, foram identificados 41 pacientes com 
sindromes genéticas (24%). Destes, 22 eram pertencen- 
tes a famílias com casos de NEM 2A. A maioria dos pacien- 
tes com NEM 2A (68,4%) apresentava feocromocitoma 
bilateral. Um dos pacientes apresentava feocromocitoma 
com produção ectópica de ACTH e síndrome de Cushing, 
enquanto os demais tinham tumores produtores de ca- 
tecolaminas. Dez pacientes pertenciam a famílias de por- 
tadores da sindrome de von Hippel-Lindau. Cinco pa- 
cientes de uma mesma família tinham FEO unilaterais, 
sem outras características da síndrome de von Hippel- 
-Lindau. Dois pacientes eram portadores de neurofibro- 
matose tipo 1 e uma paciente com PGL abdominal era 
portadora de mutação no gene da SDHB. É interessante 
notar que a bilateralidade do tumor é a regra nos feocro- 
mocitomas familiares e, nesses casos, uma fase de hiper- 
plasia da medula adrenal parece preceder o desenvolvi- 
mento da neoplasia, assim como ocorre com o CMT. 
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A alta frequência das síndromes genéticas torna a sua 
pesquisa essencial nos pacientes portadores de FEO/PGL. 
O rastreamento para a detecção de doença genética pode 
ser clínico ou molecular. O primeiro é bastante trabalho- 
so, custoso e requer a realização de vários exames na ten- 
tativa de se identificar CMT, hiperparatireoidismo pri- 
mário, angiomas de retina e do sistema nervoso central, 
tumores dos rins e pâncreas e outros PGL. Para a identi- 
ficação dessas doenças são realizadas determinações plas- 
máticas de calcitonina, cálcio e fósforo, além de exame de 
fundo de olho e de estudos de imagem do crânio, abdo- 
me e pescoço. O rastreamento molecular é mais simples, 
porém não está disponível em todos os serviços. 

Alguns dados clínicos podem sugerir uma ou outra 
síndrome e, dessa forma, podem guiar a pesquisa genéti- 
ca. Na NEM tipo 2, a idade do diagnóstico do FEO é en- 
tre 30 e 40 anos. Os tumores são, em geral, mistos (pro- 
dutores de NA e A), adrenais e, frequentemente, bilaterais, 
praticamente inexistindo a doença extra-adrenal. Em pa- 
cientes com VHL é mais comum identificar tumores em 
idade mais precoce, eles podem ser portadores de FEO 
unilaterais ou bilaterais, de PGL único ou múltiplo, e ne- 
les os tumores são produtores apenas de NA. Os tumores 
decorrentes de mutações nos genes SDHD e SDHB aco- 
metem também jovens e são, na maioria das vezes, PGL 
produtores de NA e dopamina. Mutações no gene SDHB 
conferem um potencial maligno ao tumor”, A impor- 
tância prática desses conhecimentos é que eles podem di- 
rigir a pesquisa genética. 

Finalmente, é interessante que seja chamada atenção 
para o fato de que a doença maligna é rara em todas as 
síndromes genéticas, exceto naquelas associadas com mu- 
tações no gene SDHB” +, Portanto, é possível guiar a pes- 
quisa genética baseada nos dados clínicos e bioquímicos. 
Diante de um paciente jovem com tumor extra-adrenal 
maligno ou produtor de DA e/ou MTY, o primeiro gene 
a ser investigado é o SDHB. Em caso de um paciente jo- 
vem com doença extra-adrenal aparentemente não ma- 
ligna, deve-se investigar inicialmente os genes VHL e 
SDHD. Em se tratando de um paciente jovem com tumor 
adrenal (uni ou bilateral) produtor exclusivamente de 
NA, o primeiro gene a ser estudado é o VHL. Finalmen- 
te, se o paciente apresentar doença adrenal bilateral e pro- 
dução de NA e A, deve ser estudado inicialmente o gene 
RET. Uma vez identificada a mutação, o rastreamento 
molecular deve ser feito nos familiares de primeiro grau. 
Aqueles com identificação positiva devem ser submeti- 
dos ao rastreamento clínico dos vários componentes da 
síndrome genética. 


Feocromocitoma/paraganglioma: 
benignidade e malignidade 


O FEO/PGL é, em geral, um tumor benigno. O diag- 
nóstico de doença maligna deve ser feito, apenas, na pre- 
sença de metástases, isto é, na presença do tumor em lo- 
cais onde normalmente não existe tecido cromafim, como 
gânglios linfáticos, fígado, pulmões e ossos*“*, Dados 


da literatura indicam que 10 a 20% dos tumores são ma- 
lignos e essa variação depende, pelo menos parcialmen- 
te, do fato de que não existe consenso claro na definição 
de malignidade. Na casuística do HCFMUSP, 22 pacien- 
tes (13%) apresentavam tumores malignos com metás- 
tases nas seguintes localizações: gânglios regionais (55%), 
ossos (55%), figado (25%), pulmões (20%) e 25% tive- 
ram recorrência local do tumor. Um percentual de 25% 
dos pacientes tinha trombose de veia cava inferior (TVCI). 

Os tumores malignos não diferem dos benignos na 
apresentação clínica, exceto quando os sintomas estão re- 
lacionados a malignidade, como dor abdominal, dor ós- 
sea ou déficit neurológico secundário ao acometimento 
ósseo metastático. Metástases podem estar presentes no 
diagnóstico do tumor primário ou durante o seguimen- 
to (até 20 anos). Embora não haja nenhum excelente pre- 
ditor de malignidade, alguns dados clínicos, laboratoriais 
e histológicos podem sugerir um comportamento futuro 
mais agressivo do tumor e podem orientar a pesquisa de 
recorrência com maior frequência. Em relação às variá- 
veis bioquímicas, os tumores malignos costumam secre- 
tar mais NA e, por serem mais indiferenciados, também 
produzem maiores quantidades do seu hormônio precur- 
sor, a DA. Assim, a presença de concentrações elevadas de 
DA e de MTY em pacientes com FEO/PGL sugere malig- 
nidade**, A cromogranina A (CgA) pode ser um marca- 
dor importante de malignidade, já que tumores maiores 
e metastáticos podem estar associados a concentrações 
muito elevadas dessa proteína (66). Os PGL têm um po- 
tencial maior de serem malignos que os FEO, atingindo 
38% dos pacientes**°. Os tumores de portadores de sín- 
dromes genéticas raramente são malignos, exceto aqueles 
associados a mutações nos genes SDHB e MAX”, 

Na casuística HCFMUSP, o tamanho dos tumores be- 
nignos foi significativamente menor que o dos tumores 
malignos: 5,9 + 3,9 cm (mediana, 5,0 cm) vs. 9,5 + 4,2 
cm (mediana, 8,4 cm), com valor de p < 0,0001 (Figura 
5). Apesar da diferença encontrada, observou-se cruza- 
mento significativo do tamanho dos tumores benignos e 
malignos. Desse modo, verificou-se que 68,4% dos tumo- 
res malignos e 23,1% dos benignos tinham diâmetro igual 
ou maior que 8 cm, e que todos os tumores com diâme- 
tro igual ou inferior a 4 cm tiveram comportamento be- 
nigno. Na faixa com diâmetro entre 4,5 e 8,0 cm, 90% dos 
tumores eram benignos. Os menores tumores foram aque- 
les diagnosticados no rastreamento das síndromes fami- 
liares. Portanto, é viável afirmar que o rastreamento de 
doença recorrente ou metastática deve ser realizado sem- 
pre nos tumores com diâmetro superior a 5 cm. 

Os dados histológicos não conseguem predizer, com 
certeza, o comportamento biológico de um tumor que se 
apresentou, inicialmente, localizado. Um dos métodos 
mais utilizados para essa finalidade é o escore histológi- 
co proposto por Thompson”, denominado PASS (Pheo- 
chromocytoma of the Adrenal Gland Scales Score), que con- 
siste na avaliação de 12 critérios histológicos. Tumores 
com PASS acima de 6 têm maior probabilidade de apre- 
sentar comportamento maligno, enquanto aqueles com 
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PASS inferior a 4 têm comportamento geralmente benig- 
no. PASS entre 4 e 6 indica risco intermediário”, A dis- 
ponibilidade de marcadores moleculares específicos, iden- 
tificados por estudos imuno-histoquímicos ou pela 
biologia molecular, pode auxiliar no diagnóstico diferen- 
cial entre benignidade e malignidade. Um dos marcado- 
res é o antígeno nuclear Ki-67, cuja presença nas células 
tumorais em quantidade maior que 3% se associa com 
maior chance de comportamento maligno”. Outros mar- 
cadores promissores na identificação de tumores com po- 
tencial de malignidade são: fatores de transcrição (Snail), 
a ciclo-oxigenase-2 (COX-2), peptídio derivado da secre- 
togranina II, N-caderina, fator de crescimento do endo- 
télio vascular (VEGF) e telomerase””?, 

A identificação da recorrência do tumor pode ser rea- 
lizada pelos mesmos métodos discutidos no diagnóstico 
topográfico de FEO/PGL, como TC, RM e cintilografias 
de corpo inteiro com "1" 1]. mIBG e a cintilografia óssea 
com o traçador MDP-”"Tc. Este último exame se mos- 
tra especialmente útil na detecção de metástases ósseas 
porque no processo de disseminação o tumor pode se 
desdiferenciar a ponto de deixar de captar mIBG. Como 
discutido anteriormente, outros traçadores úteis no diag- 
nóstico de metástases de FEO/PGL são os análogos de so- 
matostatina, “F-FDG e "F-DOPA”, 

No HCFMUSP foi possível identificar dois grupos 
distintos de pacientes com doença maligna: o primeiro 
(27%) apresentou progressão mais agressiva, mas não ne- 
cessariamente rápida da doença, enquanto o outro (63%) 
exibiu evolução clínica sem recorrência após retirada de 
metástases ganglionares regionais ou arrastada e indo- 
lente, apesar da presença de metástases. Ocasionalmen- 
te, o diagnóstico de doença maligna só foi feito anos após 
a cirurgia do tumor primário. Após a cirurgia de pacien- 
tes com FEO/PGL localizados, mas com possibilidade de 
serem malignos, devido ao comportamento menos agres- 
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- Figura 5. Tamanho dos tumores benignos e malignos 
(maior diâmetro da peça cirúrgica). A barra transversal 
representa a mediana, as caixas representam os percen- 
tis p25 e p75, e as barras de erro, os percentis p5 e p95. 





sivo desses tumores, recomenda-se acompanhamento por 
tempo prolongado com exames radiológicos e cintilogra- 
fia com PalI. mIBG a fim de se identificar doença me- 
tastática ou recorrente que pode aparecer tardiamente”. 
A realização desses exames após a cirurgia do tumor pri- 
mário pode aumentar a sensibilidade para detecção de 
doença metastática. A população com maior risco de 
doença maligna, na qual o rastreamento das metástases 
deve ser feito mais frequentemente, são os portadores de 
tumores grandes (> 5 cm), PGL e tumores produtores de 
DA ou MTY e com mutações no gene SDHB. 

O tratamento da doença disseminada é problemático, A 
cirurgia tem papel importante no tratamento de metástases 
locorregionais ou a distância, embora não seja, em geral, cura- 
tiva. A retirada cirúrgica de parte da doença tumoral pode 
melhorar sintomas locais ou dependentes do excesso de ca- 
tecolaminas, e pode auxiliar na resposta da doença residual 
ao '"']-mIBG terapêutico” *, Na presença de metástases he- 
páticas, a embolização arterial, quimioembolização e a abla- 
ção com radiofrequência podem auxiliar no tratamento", 

Vários centros tém reportado o uso, com relativo su- 
cesso, do I-mIBG em doses mais elevadas que aquelas uti- 
lizadas rotineiramente“, Os pacientes selecionados para 
esse tratamento são aqueles que apresentam captação do 
traçador nos exames diagnósticos. Doses únicas ou fracio- 
nadas de 200 a 1.400 mCi têm sido utilizadas”, Esse tra- 
tamento pode causar toxicidade medular grave, mas geral- 
mente é bem tolerado e seus principais efeitos colaterais 
incluem leucopenia e trombocitopenia transitórias. A do- 
cumentação de que o tumor possui receptores de somatos- 
tatina pela administração de análogos marcados permite o 
uso do *Y-DOTATOC e do '”Lu-DOTA-Tyr3-octreotato 
no tratamento”*, 

O uso de quimioterápicos tem papel restrito no trata- 
mento da doença sistêmica, não responsiva às medidas an- 
teriormente citadas. O esquema quimioterápico mais utiliza- 
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do é a combinação de ciclofosfamida, vincristina e dacar- 
bazina (CVD) e tem conduzido a resultados duvidosos". 


Tratamento 


Tratamento clínico 


O tratamento pré-operatório dos pacientes com FEO/ 
PGL é realizado com os objetivos de tratar a hipertensão 
arterial, evitar a ocorrência de crises adrenérgicas e de 
corrigir eventual hipovolemia (nem sempre documenta- 
da nos pacientes) e a dessensibilização adrenérgica. O tra- 
tamento pré-cirúrgico previne as crises enquanto está 
sendo administrado. Contudo, como deve ser suspenso 
antes da cirurgia para se evitar hipotensão prolongada 
após a retirada do tumor, não é seu objetivo prevenir cri- 
ses hipertensivas durante o período pré-operatório ime- 
diato e o intraoperatório. As crises durante esse interva- 
lo, em geral, acontecem devido ao manuseio do paciente, 
à administração de drogas anestésicas no pré-operatório 
e à manipulação intraoperatória do tumor", Após a reti- 
rada do tumor e consequente queda abrupta nas concen- 
trações de catecolaminas circulantes, o paciente pode 
apresentar hipotensão arterial grave ou mesmo choque 
devido à diminuição da sensibilidade dos receptores adre- 
nérgicos (downregulation), com consequente plegia dos 
vasos, ou devido à hipovolemia preexistente", Isso de- 
verá ser tratado com administração de volume e, se ne- 
cessário, com drogas vasoativas. 

O preparo do paciente com drogas vasodilatadoras 
durante período mínimo de 15 dias antes da cirurgia deve 
ser suficiente para corrigir, de forma fisiológica, a vole- 
mia e diminuir a insensibilidade dos receptores adrenér- 
gicos. A administração rotineira e indiscriminada de vo- 
lume pode levar à sobrecarga hídrica com consequências 
potencialmente letais para o paciente. Entretanto, volu- 
me deve ser dado para os pacientes que permanecem com 
hipotensão postural e mantém hematócrito elevado, ape- 
sar do tratamento clínico. Todos os pacientes devem re- 
ceber dieta rica em sal no período pré-operatório, com o 
objetivo de auxiliar na correção de eventual hipovolemia. 

A droga tradicionalmente recomendada na literatu- 
ra para o tratamento clínico do FEO/PGL é a fenoxiben- 
zamina, bloqueador alfa-adrenérgico inespecífico (alfa- 
1/alfa-2), não competitivo e de ação prolongada**", Mais 
recentemente, tem sido recomendado o uso da prazosi- 
na ou da doxazosina, bloqueadores específicos alfa-1, com- 
petitivos e com tempo de ação mais breve. Por conta des- 
sas características, a prazosina produz, em comparação 
com a fenoxibenzamina, menos taquicardia reflexa, per- 
mite ajuste mais rápido da dose e é associada a menor ris- 
co de hipotensão no pós-operatório imediato", Além 
disso, esse medicamento é mais disponível comercialmen- 
te e com preço mais acessível. Para reduzir o problema de 
hipotensão arterial após a retirada do tumor devido ao 
efeito residual da droga, a fenoxibenzamina deve ser sus- 
pensa 48 horas, a prazosina 8 horas e a doxazosina 16 ho- 
ras antes do ato cirúrgico". 


Outras drogas podem ser utilizadas, associadas ou 
substituindo os bloqueadores alfa-adrenérgicos, no tra- 
tamento pré-operatório dos pacientes com FEO/PGL. Os 
bloqueadores de canais de cálcio e os inibidores da enzi- 
ma de conversão da angiotensina têm mostrado eficácia 
semelhante no controle dos pacientes e podem ser utili- 
zados"'. Os bloqueadores de canais de cálcio têm a van- 
tagem de não produzirem hipotensão grave ou hipoten- 
são postural e, portanto, podem ser utilizados com 
segurança nos pacientes com paroxismos adrenérgicos e 
pressão arterial normal nos períodos intercrise. Como já 
foi demonstrado por vários estudos, o tratamento clíni- 
co de pacientes normotensos (documentado pelo mapea- 
mento ambulatorial da pressão arterial) e assintomáticos 
não é necessário no período pré-operatório”. 

No HCFMUSP, os pacientes foram tratados com feno- 
xibenzamina, 20 a 60 mg/dia, ou mais frequentemente com 
prazosina, 3 a 12 mg/dia, dependendo da disponibilidade 
das medicações. Todos os pacientes responderam à feno- 
xibenzamina, e apenas uma paciente não respondeu à pra- 
zosina (até a dose de 8 mg) e, nesse caso, a introdução de 
fenoxibenzamina controlou a pressão arterial. A doxazo- 
sina foi utilizada em poucos pacientes e se mostrou tão efi- 
caz quanto a prazosina. À administração de betabloquea- 
dores é contraindicada como tratamento inicial da 
hipertensão em pacientes portadores de FEO. O bloqueio 
não específico do receptor beta amplifica a resposta alfa- 
-adrenérgica, podendo agravar o quadro de hipertensão e 
de outros sintomas dependentes do estímulo alfa-adrenér- 
gico. As indicações para o uso de betabloqueadores são a 
persistência ou o aparecimento de taquicardia ou arritmias 
cardíacas. Nesses casos, os betabloqueadores devem ser in- 
troduzidos somente após o uso de alfabloqueadores''”*. 
Em poucos pacientes da casuística foi necessária a admi- 
nistrarão de betabloqueador para correção de taquicardia. 

Outra medicação que pode ser utilizada no trata- 
mento clínico do FEO/PGL é a metirosina (Demser*), um 
inibidor da síntese das catecolaminas que atua suprimin- 
do a enzima tirosina hidroxilase”, Devido aos seus efei- 
tos colaterais e sua pouca disponibilidade, essa droga é 
reservada para pacientes que não podem ser operados. 


Tratamento cirúrgico 


A cirurgia, com retirada total de todos os focos de te- 
cido tumoral, constitui o único tratamento definitivo do 
FEO/PGL**, Até 1980, a mortalidade cirúrgica era de 
aproximadamente 15%, mas esse desfecho vem se tor- 
nando raro nas séries mais recentes''*, Essa importante 
redução do risco cirúrgico está ligada ao uso adequado 
de drogas hipotensoras (tanto antes como durante a ope- 
ração), aos cuidados no manuseio anestésico, a cirurgias 
menos invasivas e ao controle hemodinâmico rigoroso 
do paciente no perioperatório"!. 

O tratamento pré-operatório da hipertensão arterial, por 
um período mínimo de 15 dias, com drogas alfabloqueado- 
ras e/ou bloqueadores de canais de cálcio, juntamente com 
dieta com ingestão livre de sal para favorecer a reposição vo- 


lémica, tem o objetivo de evitar a hipotensão ou choque no 
pós-operatório. A cirurgia deve ser realizada por equipe al- 
tamente treinada e familiarizada com as técnicas cirúrgicas ¢ 
anestésicas, e com o tratamento das intercorrências intra e 
pós-operatórias que, com frequência, ocorrem. Durante o 
procedimento cirúrgico, seja ele aberto ou laparoscópico, a 
pressão arterial média invasiva, a pressão venosa central, o 
ritmo e a frequência cardíaca devem ser continuamente mo- 
nitorizados. As reações hipertensivas que ocorrem, quase que 
inevitavelmente, durante o manuseio cirúrgico do tumor de- 
vem ser tratadas com a infusão endovenosa de drogas de ação 
imediata, como o alfabloqueador adrenérgico fentolamina 
(Regitina”) ou o vasodilatador de ação direta nitroprussiato 
de sódio (Niprider)! . A ocorrência de taquicardia e ar- 
ritmias deve ser tratada com a administração endovenosa de 
betabloqueadores de curta ação. A administração de volume, 
principalmente após a retirada do tumor, deve ser efetuada 
quando os níveis de pressão arterial média e de pressão ve- 
nosa central indicarem a presença de hipovolemia"', Em- 
bora a maioria dos pacientes com hipotensão no pós-opera- 
tório responda bem à administração de volume, em alguns 
é necessária a administração de drogas vasoativas. Outra ocor- 
rência possível nas primeiras 24 a 48 horas do pós-operató- 
rio é hipoglicemia, decorrente de liberação maior de insuli- 
na que, antes da cirurgia, estava bloqueada pelo efeito das 
catecolaminas sobre o pâncreas endócrino. Para se detectar 
esta eventualidade, é recomendado controle de glicemia ca- 
pilar nas primeiras 48 horas do pós-operatório. 

A adrenalectomia total em pacientes portadores de 
FEO bilateral, principalmente em pacientes portadores 
de síndromes genéticas (por mutações nos genes RET, 
VHL ou NF1), corrige a hipertensão e os outros sintomas 
decorrentes do excesso de catecolaminas, mas deixa como 
sequela definitiva a insuficiência adrenal primária (IAP). 
Por esse motivo, existe discussão sobre qual seria o trata- 
mento ideal (adrenalectomia bilateral ou unilateral) em 
pacientes portadores de síndromes genéticas que se apre- 
sentam com tumor unilateral. Os dados da literatura per- 
mitem concluir que quando existe o envolvimento de ape- 
nas uma glândula, deve-se proceder à adrenalectomia 
unilateral e se adotar conduta expectante, com a realiza- 
ção periódica de testes bioquímicos e radiológicos para 
detecção de desenvolvimento de tumor contralateral. A 
estratégia dessa conduta baseia-se em trés pontos: 

= Muitos pacientes não desenvolvem o segundo tu- 
mor durante o tempo de seguimento prolongado. 

= Não existe complicação cardiovascular se não exis- 
te doença macroscópica. 

= Existe morbimortalidade associada a LAP. 

Em pacientes com tumores adrenais bilaterais é pos- 
sível a realização de adrenalectomia parcial, unilateral ou 
bilateral, deixando-se um resto do córtex adrenal normal 
para se prevenir insuficiência adrenal”, Quando isso não 
for tecnicamente possível, procede-se à adrenalectomia bi- 
lateral. Nos casos de adrenalectomia parcial é recomenda- 
do manter vigilância sobre eventual recorrência do tumor. 

Há alguns anos, a cirurgia para retirada do tumor 
adrenal era feita apenas por via aberta (transabdominal 
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ou preferencialmente por lombotomia ou toracofrenola- 
parotomia). A técnica laparoscópica para o tratamento 
cirúrgico do FEO/PGL introduziu um método cirúrgico 
seguro e menos invasivo para o tratamento desse tumor”. 

Dos 170 pacientes estudados, apenas dois não foram 
operados, um porque faleceu em decorrência de episódio 
de acidente vascular cerebral hemorrágico e o diagnósti- 
co de feocromocitoma foi realizado na autópsia e outro 
porque se apresentou com feocromocitoma metastático 
agressivo. A taxa de mortalidade perioperatória foi de 2%. 


Evolução e prognóstico 


As crises adrenérgicas devem cessar imediatamente 
após a retirada do tumor. Entretanto, a persistência de hi- 
pertensão arterial no pós-operatório pode ser transitó- 
ria, devido ao estoque excessivo de catecolaminas presen- 
tes nas terminações adrenérgicas simpáticas. Esse fato 
deve ser levado em consideração na interpretação da hi- 
pertensão e de valores persistentemente elevados de 
metanefrinas no pós-operatório imediato. Assim, o con- 
trole laboratorial deve ser realizado pelo menos duas se- 
manas após a retirada do tumor. Decorrido esse prazo, a 
manutenção da hipertensão, acompanhada de valores ele- 
vados de catecolaminas e/ou de seus metabólitos, sugere 
persistência de focos de tumor, que devem ser explora- 
dos com mapeamento de corpo inteiro com **""|-mIBG 
ou com outros exames. Em alguns casos, a hipertensão 
persiste sem evidência bioquímica ou topográfica de doen- 
ça residual. Essa eventualidade pode ocorrer, à semelhan- 
ça do que ocorre em qualquer caso de hipertensão secun- 
dária, após a eliminação da causa. 

Devido à natureza indolente de muitos FEO/PGL ma- 
lignos, recomenda-se que os pacientes sejam acompanha- 
dos após a cirurgia do tumor primário, do ponto de vista 
clínico, laboratorial e radiológico anualmente nos primei- 
ros cinco anos ¢ a cada dois ou três anos, posteriormente. 
Nos pacientes com síndromes genéticas, o acompanhamen- 
to deve ser feito por toda a vida, devido à maior incidência 
de multiplicidade tumoral e, portanto, maior possibilidade 
de recorrência que incide em 20 a 33% dos pacientes. 

Dos 149 pacientes com feocromocitoma benigno, ape- 
nas um não foi operado porque faleceu em decorrência 
de acidente vascular cerebral hemorrágico. Dos que foram 
operados, a maioria apresentou pressão arterial normal 
após a cirurgia e os poucos pacientes que mantiveram hi- 
pertensão revelaram bioquímica normal e maior facilida- 
de no controle medicamentoso da pressão arterial. Como 
mencionado previamente, a maioria dos pacientes com 
doença maligna teve bom prognóstico, com boa evolução 
clínica apesar de doença residual. Esses dados atestam que 
a doença metastática não é sinônimo de evolução catas- 
trófica inexorável em todos os casos, embora os pacientes 
com doença maligna, como relata a literatura ¢ como tes- 
temunha a experiência do HCFMUSP, tenham um prog- 
nóstico mais reservado’*”’, Foi possível verificar, após aná- 
lise da evolução dos pacientes que foram submetidos à 
exérese do tumor primário e de gânglios peritumorais aco- 
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metidos, que a presença de metástases ganglionares regio- 
nais não é um dado que necessariamente compromete o 
prognóstico. Em função desses achados, recomenda-se a 
exploração cuidadosa de metástases ganglionares regio- 
nais por ocasião da retirada do tumor primário, com o 
objetivo de se retirar todos os possíveis focos de tumor. 


Considerações finais 


É possível concluir, a partir da revisão dos casos acom- 
panhados no HCFMUSP e dos dados da literatura, que o 
diagnóstico de FEO/PGL é de fundamental importância 
no sentido de se prevenir a ocorrência de eventos com alta 
morbimortalidade. Embora novos testes bioquímicos, 
como as determinações de metanefrinas plasmáticas livres 
e fracionadas, tenham sensibilidade muito alta no diag- 
nóstico, testes mais disponíveis, como as determinações 
de metanefrinas urinárias totais e catecolaminas urinárias, 
ainda demonstram grande valor no diagnóstico. De qual- 
quer forma, resultados falso-negativos e falso-positivos 
podem ser identificados com testes mais sensíveis, como 
de depressão, e com a exclusão do uso de droga. A RM é 
o método de imagem mais sensível na identificação topo- 
gráfica do tumor. Nos pacientes com feocromocitoma é 
imprescindível que sejam afastadas as síndromes heredi- 
tárias pela pesquisa clínica e pelo estudo das mutações 
(RET, VHL, SDHx, TMEM127, MAX etc.). O tratamento 
do tumor, exceto quando houver contraindicações, é sem- 
pre cirúrgico e deve ser precedido pelo tratamento clíni- 
co da síndrome adrenérgica. Os pacientes com doença es- 
porádica devem ser acompanhados por período de tempo 
prolongado, no sentido de se detectar outro tumor ou 
doença maligna, e aqueles com doença hereditária devem 
ser acompanhados por toda a vida, devido à maior possi- 
bilidade da ocorrência dos tumores múltiplos. 
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Introdução 


O córtex da glândula adrenal produz três principais ca- 
tegorias de hormônios esteroides, os glicocorticoides, os 
mineralocorticoides e os esteroides sexuais, todos produ- 
zidos a partir de um precursor comum, o colesterol. A es- 
teroidogênese caracteriza-se por sucessivas reações de hi- 
droxilação mediadas, na maioria das vezes, por mono- 
xigenases da superfamília do citocromo P450. A sua regu- 
lação é realizada por fatores circulantes que agem à distân- 
cia de seu sítio de síntese, como o sistema CRH-ACTH-cor- 
tisol, e por fatores intracelulares, como a atividade das 
enzimas esteroidogênicas, cuja eficiência catalítica é regu- 
lada pela transferência de elétrons'. 


Para a síntese do cortisol, a partir do colesterol, são ne- 
cessárias cinco enzimas: 20-22 colesterol desmolase, 3-be- 
ta-hidroxiesteroide desidrogenase, 17-alfa-hidroxilase, 21-hi- 
droxilase e 11-beta-hidroxilase (Figura 1). A hiperplasia 
adrenal congênita (HAC) abrange um grupo de doenças 
hereditárias com padrão de herança autossômica recessiva 
que apresentam comprometimento da atividade das enzi- 
mas envolvidas na síntese do cortisol'. A diminuição da 
produção do cortisol causa um aumento compensatório 
do hormônio liberador da corticotrofina (CRH) e adreno- 
corticotrófico (ACTH), o que resulta no estímulo aumen- 
tado das adrenais, com hiperplasia glandular, aumento dos 
esteroides que antecedem o bloqueio enzimático e desvio 
para a síntese de esteroides que não dependem da ação da 
enzima afetada. Entretanto, nos últimos anos foram des- 
critas duas novas formas de HAC, uma por comprometi- 
mento da proteína reguladora da esteroidogénese (STAR), 
responsável pelo transporte de colesterol do citoplasma da 
célula adrenal para dentro da mitocôndria, e outra pela de- 
ficiência do citocromo P450 oxidorredutase (POR), um 
doador de elétrons para a atividade catalítica das enzimas 
21-hidroxilase e 17-alfa-hidroxilase/17,20-liase””, 

As manifestações clínicas das diversas formas de HAC 
dependerão do sexo, da idade de aparecimento dos sinais 
e sintomas, da atividade biológica dos hormônios este- 
roides que estão deficientes ou em excesso, e da repercus- 
são sobre a diferenciação da genitália externa e desenvol- 
vimento dos caracteres sexuais secundários. 


Hiperplasia adrenal congênita por 
deficiência da 21-hidroxilase 


A 21-hidroxilase (21-OH) é uma das enzimas do ci- 
tocromo P450 localizada no retículo endoplasmático e que 
participa da síntese dos glico e mineralocorticoides. Como 
outras enzimas do citocromo P450, para a sua ação é ne- 
cessária a doação de um par de elétrons a partir do NADPH, 
os quais são transferidos pelo citocromo P450 oxidorre- 
dutase*. A 21-hidroxilase converte a progesterona em de- 
soxicorticosterona e a 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) 
em 11-desoxicortisol, que por sua vez é convertido em cor- 
tisol sob a ação da 11-hidroxilase (Figura 1). 
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A deficiência da 21-hidroxilase é o defeito enzimá- 
tico adrenal mais frequente e ocorre em 90 a 95% dos 
casos de hiperplasia adrenal congênita”. A diminuição 
da atividade da 21-hidroxilase causa diminuição da sín- 
tese de cortisol e resulta em estimulação crônica do cór- 
tex adrenal pelo ACTH; consequentemente, ocorrem hi- 
perplasia adrenal e superprodução dos precursores do 
cortisol. Os precursores são desviados para a síntese dos 
andrógenos, a qual não necessita da atividade da 21-hi- 
droxilase, e estes, em excesso, causam os sinais de viri- 
lização característicos da doença 

A deficiência da 21-hidroxilase é classificada em duas 
formas clínicas: a forma clássica, que inclui as formas per- 
dedora de sal e virilizante simples, e a forma não clássi- 
ca, que compreende as formas sintomática e assintomá- 
tica. Os programas de rastreamentos neonatais sugerem 
uma frequência da forma clássica de 1:15.000 a 1:18.000 
nascimentos na maioria das populações caucasianas, po- 
dendo variar de acordo com o grupo étnico”. Dados de 
programas de triagem neonatal na população brasileira 
indicam uma prevalência de aproximadamente 1:10:000 
nascimentos”. A frequência da forma não clássica é mais 
elevada, ocorre em 1 a 3% da população caucasiana e em 
aproximadamente 6% das mulheres com hiperandroge- 
nismo”, 

A forma clássica virilizante simples caracteriza-se por 
virilização pré-natal da genitália externa no sexo femini- 
no, variando de clitoromegalia isolada, com fusão em 
graus variáveis dos canais uretral e vaginal formando o 
seio urogenital, até aspecto de genitália masculina nor- 
mal (Figura 2). Esses diferentes graus de virilização são 
quantificados, na prática clínica, pela escala de Prader”. A 
virilização pré-natal da genitália externa no sexo femini- 
no pode levar a erros na identificação do sexo ao nasci- 
mento e, portanto, para se evitar esse fato, é necessária a 
análise do cariótipo frente a um caso com atipia genital 
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~ Figura 2. Diferentes graus de virilização da genitália externa de 
meninas portadoras da forma clássica da deficiência da 21-hidroxilase. 
(A) Prader III. (B) Prader IV. (C) Prader V. 


com ausência de gônadas palpáveis". No sexo masculino 
não ocorrem malformações da genitália, mas pode-se ob- 
servar macrogenitossomia ao nascimento. A genitália in- 
terna apresenta desenvolvimento normal em ambos os 
sexos, sendo correspondente ao sexo genético. Na vida 
pós-natal, sem tratamento, os sinais de virilização pro- 
gridem (Figura 3) causando aumento do clitóris ou pê- 
nis, pubarca precoce, aumento da massa muscular e da 
velocidade de crescimento com fechamento precoce das 
epífises ósseas, o que resulta em baixa estatura final. Nos 
meninos, na maior parte dos casos, a macrogenitossomia 
chama a atenção dos familiares entre os 2 e 7 anos de ida- 
de, quando já é presente importante avanço da idade ós- 
sea” 


A forma clássica perdedora de sal compreende apro- 
ximadamente 75% dos casos da forma clássica nos paí- 
ses que realizam a triagem neonatal para a deficiência da 
21-hidroxilase. Caracteriza-se também pela hiperprodu- 
ção androgênica e pela deficiência mais grave da produ- 
ção de aldosterona, o que resulta em desidratação com 
hiponatremia e hiperpotassemia e, se não tratada, evolui 
para choque e óbito”. A crise de perda de sal raramen- 
te acontece antes do sétimo dia de vida, ocorrendo prin- 
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~ Figura 3. Modificação do fenótipo e da identidade sexual de paciente 
46,XX com a forma clássica da deficiência da 21-hidroxilase. (A) Paciente 
aos quatro anos de idade. (B) Mesma paciente aos 16 anos. 


cipalmente entre a segunda e terceira semanas de vida. 
Em estudo multicéntrico de pacientes brasileiros, obser- 
vou-se que a forma perdedora de sal correspondeu a 56% 
dos casos da forma clássica, e destes apenas 39% eram do 
sexo masculino", Não é infrequente na história familiar 
de meninas com a forma perdedora de sal relatos de ir- 
mãos que faleceram no período neonatal de causa inex- 
plicada. Esses dados indicam que a ausência de alterações 
da genitália externa do sexo masculino ao nascimento 
contribuem para a falta do diagnóstico e morte pela cri- 
se de perda de sal. 

Na forma não clássica sintomática as meninas nas- 
cem com genitália externa normal, entretanto, existem 
descrições de pequena clitoromegalia ao nascimento, de 
no máximo até 2 cm, mas com formação normal dos ca- 
nais uretral e vaginal. O início das manifestações hipe- 
randrogênicas pode ocorrer na infância, adolescência ou 
na vida adulta. Na infância, o quadro caracteriza-se por 
pubarca precoce, avanço da maturação óssea e compro- 
metimento da estatura final, porém em menor intensi- 
dade do que o causado pela forma clássica. Na adolescén- 
cia ou na vida adulta, pode apresentar-se com amenorreia 
primária ou secundária, irregularidade menstrual, hirsu- 
tismo, acne, infertilidade e incidentaloma adrenal*"*"", A 
forma não clássica assintomática apresenta o mesmo per- 
fil hormonal da forma sintomática, porém sem as mani- 
festações clínicas, sendo geralmente diagnosticada na in- 
vestigação dos familiares de um afetado”. 

Em suma, a deficiência da 21-hidroxilase deve sem- 
pre ser investigada na presença de atipia genital, “meni- 
nos” sem gônadas palpáveis, desidratação neonatal com 
hiponatremia e hiperpotassemia, pubarca precoce, hirsu- 
tismo ou infertilidade e até mesmo na presença de inci- 
dentaloma adrenal. 

O diagnóstico hormonal é realizado através das do- 
sagens séricas de 17-OH-progesterona. Os valores basais 
estão muito elevados na forma clássica, geralmente maio- 
res do que 50 ng/mL", não sendo necessária a realização 


do teste de estímulo com ACTH sintético. Na forma não 
clássica, o critério diagnóstico é o valor da 17-OH-pro- 
gesterona maior do que 10 ng/mL após estímulo agudo 
com ACTH sintético”; entretanto, este valor foi definido 
antes dos estudos moleculares do gene codificador da 
21-hidroxilase. Com o advento dos estudos genéticos, 
confirma-se o diagnóstico molecular de forma não clás- 
sica apenas nos indivíduos com valores da 17-OH-pro- 
gesterona pós- ACTH ? 14 ng/mL e observa-se que valo- 
res pós-estímulo entre 10 e 14 ng/mL compreendem 
tanto indivíduos heterozigotos como afetados pela for- 
ma não classica'*"*, 

Outra dosagem utilizada no diagnóstico da deficién- 
cia da 21-hidroxilase é a do 21-desoxicortisol, cujo valor 
elevado apresenta maior especificidade. Isso ocorre por- 
que o 21-desoxicortisol é produzido pela 11-hidroxilação 
da 17-OH-progesterona, uma via ativa nos pacientes e, 
por outro lado, praticamente desprezível nos indivíduos 
normais”. Porém, essa metodologia ainda é muito traba- 
lhosa e possui custo elevado. 


Genética molecular 


O gene codificador da 21-hidroxilase está localizado 
no cromossomo 6p21, dentro do lócus que codifica o 
complexo principal de histocompatibilidade humana. 
Existem dois genes, um gene ativo — CYP21A2 —, e um 
pseudogene — CYP21A1P, Este último não codifica a pro- 
teína devido à presença de várias mutações". Ambos os 
genes CYP21 contêm dez éxons, suas sequências são 98% 
idênticas nos éxons e 96% idênticas nos íntrons, esten- 
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~ Figura 4. Localização dos genes CYP21 dentro do lócus dos genes 
do complexo maior de histocompatibilidade no cromossomo 6p21.3. 
Números identificam as distâncias entre genes em quilopares de bases. 
O HLA-B é o gene da Classe | mais próximo do CYP21A2, assim como o 
HLA-DR é o gene mais próximo da Classe IL A região entre essas clas- 
ses de genes é denominada Classe Ill. TNF, fator de necrose tumoral. 
Abaixo, mapa da região ao redor dos genes da 21-hidroxilase (CYP21). 
O pseudogene é identificado como CYP21A1P e o gene ativo CYP21A2. 
CAA e CAB, genes do quarto componente do complemento sérico; RP1, 
gene de uma proteína nuclear putativa de função desconhecida; RP2, 
uma cópia truncada deste gene. TNXB (gene da tenascina-X) e TNXA 
(uma cópia truncada deste gene) estão em fitas cromossômicas opos- 
tas. Adaptado de: White e Speiser’. 


dem-se sobre uma região de aproximadamente 30 kB, são 
adjacentes e alternam em cadeia com os genes C4A e C4B 
(Figura 4), que codificam o quarto componente do com- 
plemento sérico. Essa região de genes duplicados, com 
alto grau de identidade de nucleotídeos, favorece o em- 
parelhamento desigual dos genes homólogos durante a 
meiose, o que pode levar ao aparecimento de duplicações 
e/ou deleções desses genes”. 

A deleção do gene CYP21A2 ocorre devido ao empa- 
relhamento desigual durante a meiose, gerando um ale- 
lo com duplicação da unidade C4B-CYP21A2 e outro com 
perda dessa unidade, que é o alelo mutado (Figura 5). Sua 
frequência varia de 11 a 33% dos alelos, de acordo com 
o grupo étnico”, porém observa-se que é pouco frequen- 
te na população brasileira, ocorrendo em aproximada- 
mente 4 a 7% dos alelos'*º, 

Outro tipo de mutação que ocorre na deficiência da 
21-hidroxilase é a conversão gênica, também decorrente 
de emparelhamento desigual entre os genes CYP21 na 


— cm faser EE 
ca j 21r HE 


| 


| _ca | 21 | (ERB 21° E a) 
a pari 








= Figura 5. Esquema de crossing-over desigual durante a meiose 
entre as regiões cromossômicas do C4 e CYP21A2, gerando um alelo 
com duplicação do C4B e CYP21A2 (1) e outro alelo com deleção (11), 
responsável pela doença. 
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meiose. Nesse tipo de mutação ocorre a troca de somen- 
te uma fita de DNA entre os genes CYP21A2 e CYP21AIP, 
transferindo sequências deletérias do pseudogene para o 
gene ativo (Figura 6). A conversão gênica é identificada 
em 7 a 17% dos alelos em nossa população, similar ao que 
se encontra em outras etnias!*?, 

Os demais alelos que não apresentam os grandes rear- 
ranjos gênicos, deleção do CYP21A2 e/ou conversão gê- 
nica possuem as mutações de ponto. Até hoje são descri- 
tas mais de 100 mutações de ponto, sendo que 9 delas são 
as mais frequentes nas diversas populações e também são 
as mesmas mutações que estão presentes no pseudogene 
(Tabela 1), sugerindo-se que foram transferidas para o 
gene ativo através de processos de microconversões géni- 
cas. As mutações que criam códons prematuros de leitu- 
ra mudam sítios conservados de splicing ou que alteram 
a rede de leitura associam-se com a forma perdedora de 
sal; as mutações que trocam aminoácidos, dependendo 
de sua localização na proteína, podem associar-se às 3 for- 














~ Figura 6. Esquema de emparelhamento desigual durante a meiose 
entre os genes CYP21A1P e CYP21A2 ocorrendo troca de apenas um fio 
da molécula de DNA, gerando transferência de sequencias deletérias 
do pseudogene para o gene ativo. 





* Tabela 1. Descrição, localização, atividade enzimática e correlação com a forma clinica das mutações mais freq ne CYP21A2 
Mutação Localização Atividade enzimática (9%) Fenótipo Presente no pseudogene 
Deleção CYP21A2 Exons 3-8 0 PS 

Conversão Génica Exons 3-8 0 PS 

P30L Exon 1 30-60 NC Sim 

12 splice Intron 2 <2 PS/VS Sim 

Del 8 nt Exon 3 0 PS Sim 

1172N Exon 4 3-7 vs Sim 

Cluster Exon 6 0 PS Sim 

va8iL Exon 7 18 NC Sim 

Ins T Exon 7 0 PS Sim 

0318X Éxon 8 0 PS Sim 

R356W Éxon 8 2 PS/VS Sim 

Pas3s Exon 10 20-66 NC Sim 


Fonte: White o Speiser*. PS: perdedor de sal; VS: virlizamte simples; NC: não clássica. 
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mas clínicas. Na nossa população, como em outras etnias, 
as mutações mais frequentes nas formas perdedora de sal, 
virilizante simples e não clássica são 12 splice, 1172N e 
V281L, respectivamente?!*, 

Foram descritas novas mutações na população brasi- 
leira, não decorrentes de eventos de microconversão géni- 
ca com o pseudogene, tais como a G424S, R408C, 100341004 
insA, IVS2 -2 A>G e H28+C%?3, sendo que as 4 primeiras 
foram identificadas em mais de um núcleo familiar não re- 
lacionado e apresentaram efeito de gene fundador. 

Estudos de mutagênese e expressão in vitro avaliaram 
o comprometimento da atividade enzimática causado pe- 
las mutações de ponto e, consequentemente, sua associa- 
ção com as diferentes formas clínicas (Tabela 1), e obser- 
vou-se que na deficiência da 21-hidroxilase existe forte 
correlação do genótipo com o fenótipo. Indivíduos por- 
tadores de mutações em homozigose que abolem a ativi- 
dade da enzima e aqueles que apresentam atividade resi- 
dual de 3 a 7%” ou de 20 a 50%”, em geral, apresentam 
as formas perdedora de sal, virilizante simples e não clás- 
sica, respectivamente? ™, Entretanto, a maioria dos pa- 
cientes é heterozigoto composto, isto é, as mutações pre- 
sentes em cada alelo são diferentes, e nesses indivíduos a 
severidade da doença correlaciona-se com o alelo que 
apresenta maior atividade enzimática. 

Embora possa haver algumas discordâncias entre o 
genótipo e forma de apresentação clínica, a determina- 
ção de mutações no gene CYP21A2 tem sido útil na prá- 
tica clínica em várias situações: no diagnóstico pré-natal 
das gestações de risco para a forma clássica da deficién- 
cia da 21-hidroxilase, na diferenciação entre heterozigo- 
se e forma não clássica nos pacientes com 17-OH-pro- 
gesterona pós-ACTH entre 10 e 17 ng/mL, e no 
diagnóstico diferencial entre meninos portadores da for- 
ma virilizante simples ou não clássica. 


Tratamento pré-natal com dexametasona 


Tem como objetivo principal evitar a virilização in- 
trauterina da genitália externa de feto feminino portador 
da forma clássica. Porém, alguns autores defendem ainda 
uma segunda vantagem da terapia pré-natal com dexame- 
tasona, que seria evitar a virilização cerebral dos fetos fe- 
mininos afetados, pois os níveis elevados de testosterona 
pré-natal poderiam causar alterações no dimorfismo se- 
xual cerebral fetal e consequentemente predispor a distúr- 
bios de identidade de gênero na vida adulta”. 

O diagnóstico pré-natal vem sendo utilizado há três 
décadas em gestações de risco, isto é, de mães que já pos- 
suem uma criança portadora da forma clássica. Como a 
diferenciação da genitália externa inicia-se antes da séti- 
ma semana de gestação, recomenda-se iniciar o tratamen- 
to com dexametasona (DEXA) na dose de 20 mg/kg/dia, 
dividida em três vezes, antes desse período. A precocida- 
de no início do tratamento com DEXA é crucial para se 
evitar a virilização genital”, 

No protocolo original de diagnóstico e tratamento 
pré-natal, a DEXA era iniciada para todas as gestações de 


risco assim que a gravidez fosse confirmada. A determi- 
nação do sexo fetal e da presença de mutações no gene 
CYP21A2 era realizada através de aminiocentese entre 14 
e 16 semanas de gestação ou preferencialmente por bióp- 
sia de vilo corial entre 10 e 12 semanas de gestação. Sen- 
do o feto masculino, o uso da dexametasona deveria ser 
suspenso imediatamente. No caso de feto feminino, rea- 
lizava-se a pesquisa das mutações no gene CYP21A2 pre- 
sentes no caso índex em DNA da vilosidade corial e, em 
caso de mutações em ambos os alelos, o tratamento de- 
via ser continuado até o nascimento, caso contrário, o 
tratamento deveria ser interrompido”, 

Esse procedimento de tratamento pré-natal expunha 
fetos não afetados ao tratamento com dexametasona (ex- 
posição de sete fetos normais para cada um afetado), o 
que gerou controvérsias relativas aos riscos e benefícios 
dessa terapia. A incidência de abortos espontâneos, mal- 
formações, alterações nos parâmetros antropométricos 
(altura, peso e perímetro cefálico ao nascimento), cresci- 
mento e desenvolvimento foram iguais aos da população 
geral”. Entretanto, em 2007 uma casuística sueca com 26 
crianças que receberam DEXA na vida fetal por um cur- 
to período de tempo demonstrou alterações cognitivas 
leves nas crianças não afetadas por HAC”. Esses dados 
não foram confirmados em casuística americana com nú- 
mero significativo de casos; porém, observou-se poten- 
cial comprometimento cognitivo em fetos afetados tra- 
tados com DEXA por toda a gestação”. Baseando-se 
nesses dados, as sociedades Europeia e Americana reco- 
mendam que o tratamento pré-natal seja exclusivamen- 
te realizado com protocolos de pesquisa. 

Recentemente, novas metodologias moleculares tém 
permitido selecionar os pacientes que se beneficiariam 
com a terapia pré-natal, como a determinação do sexo 
utilizando DNA fetal em soro materno (sexagem fetal). 
A sexagem já pode ser realizada precocemente, com 7 se- 
manas de idade gestacional, de forma não invasiva. Em 
casuística francesa com 258 fetos de risco que aguarda- 
ram a sexagem fetal para início do tratamento, o exame 
evitou o uso da DEXA em 68% dos fetos masculinos. Ob- 
servou-se que a virilização genital foi evitada em 12 me- 
ninas afetadas que iniciaram o tratamento antes de 8 se- 
manas de idade gestacional e minimizada naquelas que 
iniciaram o tratamento entre 8 e 9 semanas”. 

Outro estudo publicado recentemente, utilizando se- 
quenciamento de nova geração da região franqueadora 
do gene CYP21A2 nas amostras de DNA dos trios (pais, 
probando afetado e DNA fetal de soro materno), possi- 
bilitou a determinação do genótipo fetal, se afetado ou 
não afetado, com idade gestacional tão precoce quanto 5 
semanas e 6 dias. Assim, o emprego das novas metodolo- 
gias moleculares abre uma nova perspectiva para que o 
tratamento pré-natal seja realizado apenas no feto femi- 
nino afetado”. 

Com relação às mães, em geral, a terapia é bem tole- 
rada, sendo citadas complicações em até 9% dos casos, 
tais como ganho excessivo de peso no primeiro trimestre 
de gestação, estrias violáceas e crescimento de pelos em 


face”. Embora não tenha sido identificado aumento da 
frequência de hipertensão e/ou diabete gestacional, essas 
mães devem ser cuidadosamente monitoradas durante e 
gestação e o tratamento pré-natal deve ser, portanto, ins- 
tituído apenas para as mães sadias. 

A terapêutica pré-natal ainda é controversa, e, por ser 
uma metodologia recente, ainda não existem dados com 
relação à estatura final, puberdade e perfil psicológico das 
crianças submetidas a ela. Por outro lado, ela é importan- 
te porque permite a formação normal da genitália exter- 
na, evita erros de atribuição do sexo ao nascimento e ain- 
da impede a ação excessiva de andrógenos no cérebro 
feminino fetal. O consenso adotado é que seja realizada 
apenas em hospitais escolas, com consentimento das fa- 
mílias após serem explicados detalhadamente os poten- 
ciais riscos e benefícios, e que as crianças que forem sub- 
metidas à dexametasona pré-natal, afetadas ou não pela 
deficiência da 21-hidroxilase, sejam acompanhadas até a 
idade adulta. 


Tratamento pós-natal 


O tratamento pós-natal tem como objetivos repor as 
necessidades de glico e/ou mineralocorticoides, evitar a 
virilização dos genitais externos, prevenir a desidratação 
por perda de sal, controlar o hiperandrogenismo sem afe- 
tar a velocidade de crescimento, preservar a função go- 
nadal, fertilidade e estatura final. 

Nos pacientes em fase de crescimento, a medicação de 
escolha é a hidrocortisona na dose de 10 a 15 mg/m?/dia 
ou o acetato de cortisona 18 a 20 mg/m?/dia, divididos em 
três tomadas. A meia-vida curta desses glicocorticoides 
minimiza a supressão do crescimento e outros efeitos co- 
laterais adversos que são frequentemente observados com 
glicocorticoides mais potentes, tais como a prednisona e 
a dexametasona’™”. 


Tratamento no período neonatal 

Na fase aguda, o tratamento da crise de perda de sal 
consiste na hidratação com reposição de sódio e da ad- 
ministração endovenosa de hidrocortisona na dose ini- 
cial de 50 mg/m’, seguida de manutenção com 25 a 50 
mg/m? a cada oito horas até o reinício da alimentação. 
Compensada a fase aguda, introduz-se 9-alfa-fluor-hi- 
drocortisona 150 a 250 mg via oral em dose única pela 
manhã e hidrocortisona 10 a 15 mg/m?/dia em três toma- 
das, com 20% da dose maior à noite. As crianças devem 
ser acompanhadas semanalmente durante o primeiro 
més de vida e a seguir a cada 2 a 3 semanas para adequa- 
ção da dose do mineralocorticoide, já que a sensibilida- 
de renal ao mineralocorticoide aumenta subitamente, o 
que pode acarretar retenção hídrica, edema e até insufi- 
ciência cardíaca. O exame clínico deve avaliar peso, al- 
tura, velocidade de crescimento e pressão arterial. Nas 
crianças portadoras da forma perdedora de sal e em alei- 
tamento materno exclusivo, associa-se cloreto de sódio 
na dose de | a 3 g/dia na água, que deve ser ingerida li- 
vremente**, 
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Tratamento no período da infância 

A dose de hidrocortisona necessária também é de 10 
a 15 mg/m?/dia. Porém, com o crescimento observa-se di- 
minuição da necessidade de 9-alfa-fluor-hidrocortisona, 
a dose varia geralmente de 150 a 200 mg/dia no primeiro 
ano de vida, de 100 a 150 mg/dia após os 2 anos e de 50 
mg/dia após os 4 anos de idade™. As crianças são acom- 
panhadas no HCEMUSP a cada 3 meses e é considerado 
como bom controle a ausência de sinais de virilização ou 
de Cushing, pressão arterial normal, velocidade de cresci- 
mento entre os percentis 25 e 90 de Tanner, controle do 
avanço da idade óssea e valores normais de androstene- 
diona e testosterona para sexo e idade. As dosagens hor- 
monais são obtidas trimestralmente ¢ às 8 horas antes do 
recebimento das medicações (Quadro 1). É importante 
observar que os níveis de 17-hidroxiprogesterona perma- 
necem elevados na maioria dos casos de forma clássica, 
mesmo dentre aqueles com bom controle. Nas crianças 
em uso de mineralocorticoides, devem ser mensurados os 
valores de sódio, potássio e atividade plasmática da reni- 
na. À grande maioria dos casos, apesar de apresentar ní- 
veis normais de sódio e potássio, mantém valores eleva- 
dos da atividade plasmática de renina (4-7 ng/mL/h). 


Tratamento na idade pós-puberal 

Cessado o crescimento, o tratamento com glicocor- 
ticoide pode ser substituído por baixas doses de predni- 
sona (5 a 7,5 mg/dia divididos em duas doses) ou dexa- 
metasona (0,25 a 0,75 mg/dia em dose única ao deitar), 
a fim de se facilitar a posologia. O controle hormonal é 
avaliado por dosagens de androstenediona no sexo mas- 
culino e de androstenediona ¢ testosterona no sexo femi- 
nino, lembrando que na mulher essas dosagens devem 
ser realizadas apenas na fase folicular do ciclo menstrual. 
Os pacientes são monitorados quanto à presença de si- 
nais de síndrome de Cushing iatrogênica, como ganho do 
peso, hipertensão arterial, estrias violáceas e osteopenia. 
Nos pacientes com a forma perdedora de sal deve-se man- 
ter o uso de 9-alfa-fluor-hidrocortisona na dose máxima 
de 50 mg/dia; entretanto, naqueles que apresentam valo- 
res normais da atividade plasmática da renina, deve-se 
avaliar a possibilidade de suspender a medicação grada- 
tivamente. Em aproximadamente 18% dos casos no HC- 





Quadro 1. Protocolo para seguimento de pacientes com 
deficiência da 21-hidroxilase 

= Retorno a cada 3 meses 

= Avaliação clínica do estádio puberal 


= Controle do peso e da velocidade de crescimento 

= Avaliação de sinais de virilização ou Cushing 

® Controle hormonal a cada 3 ou 4 meses 

= Cálculo da dose da medicação pela superfície corpórea 
=» Correção da ambiguidade genital até os 2 anos 

a Acompanhamento psicológico durante todo o tratamento 
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FMUSP notou-se que pode haver melhora da capacidade 
de retenção de sal ao longo da vida (dados não publica- 
dos), sugerindo-se que o mecanismo responsável possa 
ser uma 21-hidroxilação extra-adrenal". 

Em todas as faixas etárias é fundamental que o pa- 
ciente receba um relatório médico contendo o diagnós- 
tico, tratamento habitual e orientação frente a situações 
de emergência. Os familiares devem estar esclarecidos 
para a importância de se dobrar a dose do glicocorticoi- 
de em situações de estresse, febre ou infecções. Em casos 
de vômitos, desidratação ou cirurgias deverá ser admi- 
nistrada a hidrocortisona por via parenteral, além da hi- 
dratação necessária. 


Correção cirúrgica da genitália externa 


A criança tem noção de seu sexo a partir de 2 anos e, 
portanto, a genitoplastia precisa ser realizada antes dessa 
idade, por cirurgião com experiência em abordagem de 
atipia genital. A genitoplastia tem como objetivos propor- 
cionar aspecto da genitália próximo ao normal, assim 
como permitir a sua funcionalidade. A cirurgia consiste 
na clitoroplastia, com manutenção da glande clitoriana 
tópica, ressecção do tecido fálico erétil, preservação do pe- 
dículo vasculonervoso, abertura do seio urogenital e am- 
pliação do introito vaginal. A abertura do seio urogenital 
e a sua ampliação através de um retalho em forma de V 
invertido asseguram um introito vaginal sem estenose, dis- 
pensando a necessidade de cirurgia ou mesmo do uso de 
moldes para dilatação na idade adulta ou quando a pa- 
ciente manifesta interesse para a atividade sexual’, 


Avaliação psicológica 


Como toda doença crônica, é importante o acompa- 
nhamento psicológico para auxiliar na aceitação da doen- 
ça pelo paciente e seus familiares, na aderência à terapia 
e na adequação do comportamento no sexo social. Na 
forma clássica da deficiência da 21-hidroxilase descreve- 
-se frequência maior de agressividade, timidez e compor- 
tamento social mais próximo do sexo masculino?! Na 
casuística do HCFMUSP, todas as pacientes tratadas des- 
de a infância e com bom controle hormonal apresentam 
libido feminina. As pacientes que apresentam libido mas- 
culina são portadoras da forma clássica que tiveram seu 
tratamento iniciado apenas na adolescência por proble- 
mas sociais, e também aquelas que foram registradas e 
criadas no sexo social masculino por grave virilização da 
genitália externa. Os dados sugerem um papel mais im- 
portante dos níveis elevados de andrógenos na vida pós- 
-natal atuando no comportamento sexual cerebral ao in- 
vés dos níveis elevados pré-natal. 


Novos tratamentos 


Apesar do tratamento adequado de substituição com 
glico e/ou mineralocorticoide, o resultado final ainda 
deixa a desejar, a estatura final na maior parte das casuís- 


ticas está entre —1 e -2 desvios-padrão em relação à es- 
tatura alvo™®®, A fim de otimizar os resultados do 
tratamento, tem sido proposta como terapêutica alter- 
nativa a associação de hidrocortisona em baixa dose, flu- 
drocortisona, flutamida (inibidor da 5-alfarredutase tipo 
2) e testolactona (inibidor da aromatase). Os resultados 
preliminares após 2 anos de tratamento foram promis- 
sores e indicam raros efeitos colaterais. Porém, é neces- 
sário aguardar resultados em longo prazo para se con- 
firmar a eficácia dessa terapia. 


Hiperplasia adrenal congênita por 
deficiência da 17-alfa-hidroxilase 


O citocromo P450c17 é expresso nas adrenais e gô- 
nadas e para a sua atividade catalítica também recebe um 
par de elétrons do P450 oxidorredutase'. Trata-se de uma 
única enzima que apresenta duas atividades enzimáticas, 
17-alfa-hidroxilase e 17,20-liase, que são essenciais para 
a síntese de glicocorticoides e esteroides sexuais, respec- 
tivamente. 

A deficiência do citocromo P450c17 é uma forma rara 
de hiperplasia adrenal congênita e estima-se que com- 
preenda 1% dos defeitos enzimáticos adrenais. Sua inci- 
dência é de aproximadamente 1:50.000 nascimentos'*"*; 
entretanto, no Brasil, é a segunda forma mais comum de 
hiperplasia adrenal congênita*, 

A presença da deficiência da 17-alfa-hidroxilase, iso- 
lada ou combinada, causa comprometimento da síntese 
de cortisol e consequentes aumento da secreção de ACTH 
e estímulo dos precursores, com acúmulo de progestero- 
na, 1 1-desoxicorticosterona e corticosterona, e também 
dos esteroides 18-OH-corticosterona e 19-nor-desoxicor- 
ticosterona derivados da ação da 11-beta-hidroxilase tipo 
1, presente na zona fasciculada (Figura 1). Apesar do com- 
prometimento da produção de cortisol, os pacientes ra- 
ramente apresentam insuficiência adrenocortical, em de- 
corrência da proteção pelo aumento da corticosterona, 
que possui fraca atividade glicorticoide. Quando associa- 
da à deficiência da 17,20-liase ocorre comprometimento 
da síntese dos esteroides sexuais nas adrenais e nas gôna- 
das, resultando em hipogonadismo em ambos os sexos e 
em distúrbio do desenvolvimento sexual 46,XY. A apre- 
sentação clínica mais frequente é de indivíduos com fe- 
nótipo feminino, 46,XX ou 46,XY, que procuram assis- 
tência médica por ausência de desenvolvimento puberal 
e amenorreia primária. Esses pacientes apresentam pro- 
porções eunucoides e frequentemente hipertensão com 
alcalose hipocalêmica. 

A deficiência da 17-alfa-hidroxilase tem seu diagnós- 
tico confirmado na presença de concentrações elevadas 
de 11-desoxicorticosterona e de corticosterona, entre- 
tanto, essas dosagens hormonais exigem metodologias 
que não são disponíveis em todos os centros. Em estudo 
brasileiro, no qual foi realizado o diagnóstico molecular 
adjunto ao diagnóstico hormonal, observou-se que to- 
dos os pacientes apresentaram valores basais elevados de 
progesterona, 0,7 a 14 ng/mL, em comparação com os 


respectivos valores normais”. A vantagem da dosagem 
da progesterona é de ser um método fácil, disponível em 
larga escala e que permite adequado diagnóstico. Adicio- 
nalmente, identifica-se também hipocalemia em 82% 
dos casos, valores pouco elevados de ACTH, atividade 
plasmática da renina suprimida e cortisol basal baixo ou 
no limite inferior do normal, mas com resposta dimi- 
nuída no teste de estímulo com ACTH sintético. Os pa- 
cientes em idade puberal e/ou adultos apresentam valores 
aumentados de LH e FSH e diminuídos de testosterona 
e estradiol*, 


Genética molecular 


O P450c17 é codificado por um único gene conten- 
do oito éxons, o gene CYP17A1, localizado no cromosso- 
mo 10q24.3, expresso nas adrenais e gônadas. Mutações 
no gene CYP17A1 podem causar uma das seguintes sín- 
dromes: deficiência isolada da 17-alfa-hidroxilase, defi- 
ciência isolada da 17,20-liase ou as duas deficiências com- 
binadas. Atualmente são conhecidas mais de cem mutações 
que consistem basicamente na substituição de nucleoti- 
deos, microdeleções ou microinserções, sendo que a maio- 
ria delas causa deficiência de ambas as atividades enzi- 
máticas em estudos de mutagênese e expressão in vitro“. 
Para algumas das mutações descritas na deficiência do 
P450c17, sugere-se efeito de gene fundador em grupos 
étnicos específicos. Na população brasileira esse mecanis- 
mo foi identificado em pacientes portadores das muta- 
ções R362C e W406R com ascendência portuguesa e es- 
panhola, respectivamente”, 


Hiperplasia adrenal congênita por 
deficiência da 3-beta-hidroxiesteroide 
desidrogenase 


A hiperplasia adrenal congênita por deficiência da 
3-beta-hidroxiesteroide desidrogenase (3-beta-HSD) é 
uma rara doença autossômica recessiva, afeta ambos os 
sexos e compromete a síntese esteroidogênica adrenal e 
gonadal. 

A enzima 3-beta-HSD catalisa a conversão de preg- 
nenolona, 17-OH-pregnenolona, deidroepiandrosterona 
(DHEA) e androstenediol para progesterona, 17-OH-pro- 
gesterona, androstenediona e testosterona, respectiva- 
mente (Figura 1). Existem duas isoenzimas 3-beta-HSD, 
denominadas tipos I e II, que apresentam 94% de homo- 
logia e são codificadas por dois genes distintos localiza- 
dos no cromossomo 1q13.1. O gene codificador da isoen- 
zima tipo I é expresso na placenta e em tecidos periféricos 
e o tipo II nas adrenais, ovários e testículos”, 

A deficiência da 3-beta-HSD apresenta um espectro 
de manifestações clínicas, variando de uma forma grave 
com perda de sal ¢ atipia genital a uma forma não perde- 
dora de sal com genitália externa normal, mas com pu- 
barca precoce na infância e/ou hirsutismo e irregularida- 
de menstrual na vida adulta. As pacientes 46,XX devido 
ao aumento de DHEA, que possui pequena atividade an- 
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drogênica, apresentam virilização pré-natal da genitália 
externa, mas em geral de forma menos grave do que a ob- 
servada nas formas clássicas das deficiências da 21 e da 
11-hidroxilase*. Uma vez que esta enzima também é ex- 
pressa nos testículos, indivíduos 46,XY apresentam ati- 
pia genital e graus variáveis de hipogonadismo por com- 
prometimento da síntese de testosterona. 

Laboratorialmente observa-se aumento dos esteroi- 
des delta-5 e também dos delta-4, por conversão pela en- 
zima tipo 1 nos tecidos periféricos. Entretanto, com a adi- 
ção dos estudos moleculares, observa-se que apenas os 
valores da 17-OH-pregnenolona e a razão 17-OH-preg- 
nenolona/cortisol, basais ou pós-estímulo com ACTH, 
discriminam os indivíduos afetados pela forma não per- 
dedora de sal dos normais". Os critérios diagnósticos an- 
teriormente utilizados como os valores pós-estímulo de 
DHEA e as relações 17-OH-pregnenolona/17-OH-pro- 
gesterona e DHEA/androstenediona apresentam grande 
sobreposição entre os indivíduos com e sem diagnóstico 
molecular da deficiência da 3-beta-HSD. Esses dados fo- 
ram reproduzidos posteriormente em outro estudo de 
pacientes brasileiros, no qual os valores mínimos da 
17-OH-pregnenolona basal e pós-estímulo com ACTH 
foram maiores ou iguais a 25 e 36 desvios-padrão da mé- 
dia populacional, respectivamente, e os valores da razão 
17-OH-pregnenolona/cortisol basal e pós-estímulo fo- 
ram iguais ou maiores que 29 e 52 desvios-padrão, res- 
pectivamente?, 


Genética molecular 


A hiperplasia adrenal congênita por deficiência da 
3-beta-HSD é decorrente de mutações no gene tipo II 
HSD3B2, que possui quatro éxons e localiza-se no cro- 
mossomo 1p11-13. Atualmente, mais de 40 mutações são 
descritas ao longo de todo o gene e relacionam-se a um 
espectro de manifestações clínicas de acordo com o com- 
prometimento na atividade enzimática. As mutações que 
criam códons prematuros de parada ou alteram a rede de 
leitura associam-se à forma perdedora de sal, enquanto 
as mutações que substituem aminoácidos, quando abo- 
lem totalmente a atividade enzimática ou a diminuem 
para 10%, associam-se às formas perdedora de sal e não 
perdedora, respectivamente", 


Hiperplasia adrenal congênita por 
deficiência da 11-beta-hidroxilase 


Para a síntese tanto do cortisol quanto da aldosterona 
é necessária a 11-beta-hidroxilação da 11-desoxicorticos- 
terona e do 11-beta-desoxicortisol, respectivamente. En- 
tretanto, esses passos são catalisados por diferentes enzi- 
mas nas camadas glomerulosa e fasciculada. Na produção 
da aldosterona é necessária a ação da enzima aldosterona 
sintase, codificada pelo gene CYP11B2, expresso apenas na 
camada glomerulosa do córtex adrenal, e que apresenta as 
atividades 11-beta-hidroxilase, 18-hidroxilase e metiloxi- 
dase. Na produção do cortisol é necessária a ação da 11-be- 
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ta-hidroxilase que converte o 11 -desoxicortisol em cortisol, 
sendo codificada pelo gene CYP11B1, e expresso nas ca- 
madas fasciculada e reticular do córtex adrenal”, 

A deficiência da 11-beta-hidroxilase corresponde a 5 
a 8% dos casos de hiperplasia adrenal congênita, com fre- 
quéncia estimada de 1:100.000 a 1:200.000 nascimentos!" 
Ocorre diminuição da conversão do 11 -desoxicortisol e 
da 11-desoxicorticosterona em cortisol e corticosterona, 
respectivamente. À diminuição da produção de cortisol 
resulta no aumento da secreção de ACTH, estímulo da 
esteroidogénese e aumento dos precursores, com desvio 
para a síntese de andrógenos (Figura 1). 

A doença é classificada nas formas clássica e não clás- 
sica. Na forma clássica, os níveis pré-natais elevados dos 
andrógenos adrenais causam virilização da genitália ex- 
terna de fetos femininos, de forma semelhante à obser- 
vada na deficiência da 21-hidroxilase. Sem diagnóstico e 
tratamento adequados, ocorre virilização pós-natal em 
ambos os sexos, caracterizada por aumento do clitóris ou 
pénis, pubarca precoce, aumento da velocidade de cres- 
cimento e avanço da idade óssea, resultando em baixa es- 
tatura final. Pode ocorrer também hipertensão arterial 
em aproximadamente 60% dos casos de forma clássica, 
devido ao acúmulo de 11-desoxicorticosterona***, 

A forma não clássica é relativamente incomum e ca- 
racteriza-se por manifestações hiperandrogénicas na vida 
pós-natal. Meninas afetadas nascem com genitália exter- 
na normal ou clitoromegalia leve, e posteriormente po- 
dem ocorrer em ambos os sexos pubarca precoce com 
avanço da idade óssea. Mulheres adultas podem apresen- 
tar oligomenorreia e hirsutismo, entretanto, essa deficién- 
cia enzimática deve ocorrer em menos do que 1% dos ca- 
sos com hirsutismo, e diferentemente da forma clássica, 
hipertensão arterial não ocorre”. 

O diagnóstico hormonal da deficiência da 11 -beta- 
-hidroxilase é confirmado pela dosagem de 11-desoxicor- 
tisol, que apresenta valores basais muito elevados na for- 
ma clássica, geralmente acima de 100 ng/mL nos casos 
atendidos no HCFMUSP. Observam-se também valores 
elevados da 11-desoxicorticosterona, testosterona e ACTH, 
e níveis suprimidos da atividade plasmática da renina. A 
17-OH-progesterona basal pode estar um pouco eleva- 
da, mas em valores muito menores aos observados na for- 
ma clássica da deficiência da 21-hidroxilase. A forma não 
clássica deve ser investigada em casos de pubarca preco- 
ce e em toda paciente com manifestações hiperandrogê- 
nicas; seu diagnóstico é realizado com valores pós-estí- 
mulo de 11 -desoxicortisol três vezes acima do percentil 
95 dos indivíduos normais", 


Genética molecular 


Os genes CYP11B1 e CYP11B2 localizam-se no cro- 
mossomo 8, possuem nove éxons dispostos em 7 kB e es- 
tão separados entre si por 40 kB. A deficiência da 11-be- 
ta-hidroxilase é causada por mutações no gene CYP11B1, 
as quais se distribuem ao longo de todo o gene, porém a 
maioria delas se origina de uma proteína truncada e en- 


contra-se principalmente entre os éxons 6 e 8°. Mais do 
que 90 mutações já foram descritas, algumas são recor- 
rentes, principalmente em certos grupos étnicos, o que 
sugere um efeito de gene fundador*!. De forma semelhan- 
te, um estudo de pacientes brasileiros identificou a mu- 
tação Q356X em seis pacientes negros não aparentados 
apresentando efeito de gene fundador**". 


Hiperplasia adrenal congênita lipoide 


A hiperplasia adrenal congênita lipoide é a forma mais 
grave de hiperplasia adrenal congênita, podendo se mani- 
festar com quadro de insuficiência adrenal no período 
neonatal ou em fases precoces da infância, que se não tra- 
tada com glicocorticoide e mineralocorticoide pode levar 
ao óbito. A doença ocorre em decorrência de um erro her- 
dado na síntese de todos esteroides adrenais e gonadais, 
precisamente na conversão do colesterol para pregneno- 
lona, levando ao acúmulo de ésteres de colesterol nas cé- 
lulas. Sua incidência não é conhecida, mas é observada 
principalmente em japoneses, coreanos e palestinos”, 

As crianças afetadas apresentam insuficiência adre- 
nocortical no período neonatal ou na infância, decorren- 
te da síntese prejudicada de mineralocorticoides e de gli- 
cocorticoides, e intensa pigmentação da pele secundária 
ao aumento do ACTH™. Como a esteroidogénese testi- 
cular também está afetada, homens 46,XY nascem com 
genitália externa feminina ou atípica. Laboratorialmen- 
te, observam-se valores basais baixos de cortisol, aldoste- 
rona e valores elevados de ACTH e da atividade plasmá- 
tica da renina. 

Na maioria dos defeitos de síntese adrenais observa-se 
um espectro de manifestações de acordo com o compro- 
metimento da atividade enzimática. De forma similar, re- 
centemente foram descritos pacientes portadores de uma 
forma leve de hiperplasia adrenal congênita lipoide, dois 
meninos (46,XY) com virilização normal da genitália ex- 
terna, cujas manifestações clínicas iniciais de insuficiência 
adrenocortical ocorreram entre 2 e 3 anos de idade”, 


Genética molecular e fisiopatologia 


O defeito molecular da hiperplasia adrenal congêni- 
ta lipoide foi inicialmente demonstrado pela presença de 
mutações no gene codificador da proteína STAR?*, loca- 
lizado no cromossomo 8p11.2. A STAR medeia as ações 
rápidas do ACTH e da angiotensina II no córtex adrenal 
e do hormônio luteinizante (LH) nas gônadas, permitin- 
do rápido aumento nas concentrações circulantes dos es- 
teroides em reposta ao estímulo fisiológico. O seu meca- 
nismo de ação ainda é parcialmente compreendido, mas 
sabe-se que aumenta o fluxo de colesterol da membrana 
externa para membrana interna mitocondrial, onde o co- 
lesterol é convertido em pregnenolona, iniciando a este- 
roidogênese. 

A maioria dos casos com hiperplasia adrenal congê- 
nita lipoide apresenta mutações no gene STAR, sendo que 
foram descritas várias mutações e algumas delas ocorrem 


em frequência maior em certas populações, como a mu- 
tação Q258X em japoneses e coreanos e a mutação R128L 
em árabes”. 

Embora a STAR seja necessária para a resposta agu- 
da da esteroidogênese, níveis baixos de esteroidogênese 
podem ocorrer na sua ausência, e isso explicaria a fisio- 
patologia da hiperplasia adrenal congênita lipoide em 
dois eventos. A presença de mutações no gene da STAR 
abole a resposta aguda a ACTH, angiotensina II e LH (pri- 
meiro evento), com consequente estímulo da captação de 
LDL colesterol, síntese de novo de colesterol e acúmulo 
em gotas lipídicas nas células esteroidogênicas causando 
a lesão celular (segundo evento). Esse modelo de lesão 
explicaria algumas manifestações clínicas, por exemplo, 
casos em que a crise da perda de sal aparece relativamen- 
te tarde, pois a angiotensina no período fetal não estimu- 
la a camada glomerulosa e, portanto, não causa lesão 
celular por acúmulo do colesterol. Pacientes 46,XX femi- 
nizam espontaneamente na adolescência, pois a esteroi- 
dogénese ovariana é quiescente na infância e os primei- 
ros efeitos tróficos do LH ocorrem apenas na puberdade; 
entretanto, os indivíduos 46,XY não apresentam desen- 
volvimento puberal espontâneo devido à precoce lesão 
testicular. 

Considerando que para manutenção da gravidez é 
necessária a produção de progesterona, e que sua produ- 
ção a partir do segundo trimestre depende da ação da 
P450scc placentária, supunha-se que mutações do gene 
P450scc seriam incompatíveis com a gestação até o ter- 
mo. No entanto, posteriormente foram descritos pacien- 
tes portadores de mutações no gene CYPIIA, localizado 
no cromossomo 15q23-q24, codificador da enzima 
P450scc”. Clinicamente, estes pacientes apresentam qua- 
dro indistinguível dos pacientes portadores de mutações 
na STAR. 


Hiperplasia adrenal congênita por 
deficiência do P450 oxidorredutase 


A deficiência do P450 oxidorredutase (POR), à exce- 
ção dos defeitos de síntese descritos anteriormente que 
resultam de um bloqueio enzimático específico, é carac- 
terizada pela deficiência combinada das enzimas 21-hi- 
droxilase e 17-alfa-hidroxilase™. 

A maioria dos pacientes apresenta insuficiência adre- 
nocortical, mas a secreção basal de cortisol pode estar 
normal; nestes, a resposta do cortisol ao estímulo com 
ACTH está diminuída. As pacientes 46,XX nascem com 
virilização da genitália externa de forma similar à defi- 
ciência da 21-hidroxilase, o que denota excesso da pro- 
dução androgênica pré-natal, mas diferem entre si por 
ausência de virilização pós-natal. As gestantes podem 
apresentar acne e/ou hirsutismo que regridem após o par- 
to. As manifestações clínicas maternas ¢ fetais da deficién- 
cia do POR são semelhantes à do luteoma gravidico'. Tam- 
bém pode ocorrer uma forma leve, com manifestações 
no período puberal tais como amenorreia primária e pre- 
sença de ovários policísticos, mas ela distingue-se da sín- 
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drome de ovários policísticos pela ausência de hiperan- 
drogenismo e/ou hiperandrogenemia’. 

Nos indivíduos 46,XY ocorre comprometimento da 
produção androgénica testicular fetal e consequente dis- 
túrbio desenvolvimento sexual 46,XY; porém, são tam- 
bém descritos casos com genitália externa normalÉ, 

Podem estar presentes malformações esqueléticas em 
ambos os sexos semelhantes às da síndrome de Antley- 
-Bixley, que é causada por mutações no gene FGFR2 com 
padrão de herança autossômica dominante. Dentre as 
malformações destacam-se a craniossinostose, sinostose 
radioumeral, hipoplasia de face, implantação baixa das 
orelhas, aracnodactilia e clinodactilia. 

Laboratorialmente a doença caracteriza-se por con- 
centrações elevadas de progesterona e 17-OH-progeste- 
rona, sendo que esta última em concentrações menores 
do que a forma clássica da deficiência da 21-hidroxilase, 
valores baixos dos esteroides sexuais e ausência de defi- 
ciência de mineralocorticoide, e geralmente são encon- 
trados valores normais de aldosterona e da atividade plas- 
mática da renina”, 


Genética molecular 


Apesar das evidências bioquímicas de deficiência com- 
binada das enzimas 21 e 17-alfa-hidroxilase, não foram 
identificadas mutações nos genes CYP21A2e CYPI7. A 
base molecular da deficiência do P450 oxidorredutase foi 
definida através da identificação de mutações no gene co- 
dificador do citocromo P450, localizado no cromossomo 
7q11.2”. Esse citocromo é um doador obrigatório de elé- 
trons a partir do NADPH para todos os citocromos P450 
tipo II, incluindo-se os citocromos envolvidos na esteroi- 
dogénese, P450c21, P450c17 e P450aromatase (Figura 7). 
Adicionalmente, as enzimas que participam da síntese 
dos esteróis, como a 14-alfa-lanosterol demetilase, tam- 
bém requerem a doação de elétrons pelo P450 oxidorre- 
dutase para a sua atividade catalítica. O comprometimen- 











= Figura 7. Transferência de elétrons a partir do NADPH pelo cito- 
cromo P450 oxidorredutase para as enzimas citocromais P450 tipo II. 
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to da atividade de 14-alfa-lanosterol deve estar associado 
às malformações ósseas observadas nesta doença. 

Mais do que 50 mutações já foram descritas no gene 
POR. A mutação em populações caucasianas é a A287P e 
na população japonesa é a R457H, com a qual se identi- 
fica efeito de gene fundador**. 


Considerações finais 


A deficiência das enzimas 21-hidroxilase, 17-alfa-hi- 
droxilase, 3-beta-hidroxiesteroide desidrogenase, 11-hi- 
droxilase, 20-22 colesterol desmolase, da proteína STAR 
e do P450 oxidorredutase diminuem a produção de cor- 
tisol e consequentemente aumentam a produção do ACTH, 
levando à hiperplasia do córtex adrenal. Essas deficién- 
cias causam quadros clínicos distintos, que estão na de- 
pendência dos esteroides que apresentam sua síntese 
deficiente ou em excesso. Esses defeitos apresentam he- 
rança autossômica recessiva, com exceção da deficiência 
da P450scc que também pode ocorrer por haploinsufi- 
ciência, tornando-se, portanto, necessária a investigação 
dos familiares de um afetado. 

As deficiências da 21-hidroxilase, 3-beta- HSD, P450scc 
e STAR podem causar crise de perda se sal com hipona- 
tremia e hiperpotassemia, enquanto a deficiência da 11-be- 
ta-hidroxilase e 17-alfa-hidroxilase podem associar-se 
com hipertensão arterial e hipocalemia. Dentre as inú- 
meras causas de atipia genital (distúrbios do desenvolvi- 
mento sexual 46,XX e 46,XY), a deficiência da 21-hidro- 
xilase é a mais frequente nos pacientes do HCFMUSP e 
corresponde a aproximadamente 35% dos casos. 

No sexo 46,XX, além da forma clássica da 21-hidro- 
xilase, as deficiências da 11-beta-hidroxilase, do P450 
oxidorredutase e em menor intensidade da 3-beta-hidro- 
xiesteroide desidrogenase causam distúrbios do desen- 
volvimento sexual 46,XX; entretanto, na deficiência do 
POR não ocorre virilização pós-natal. No sexo 46,XY, as 
deficiências da 17-alfa-hidroxilase, 3-beta-hidroxiesteroi- 
de desidrogenase, 20-22 colesterol desmolase, da proteí- 
na STAR e do POR podem causar distúrbios do desen- 
volvimento sexual 46,XY, uma vez que essas proteínas 
também são expressas nas gônadas. 

O diagnóstico hormonal dos defeitos de síntese nas 
adrenais é realizado pelos valores hormonais elevados dos 
precursores ao bloqueio enzimático. Quatro defeitos de 
síntese apresentam valores elevados de 17-OH-progeste- 
rona, o que pode levar ao erro diagnóstico: as deficién- 
cias da 21-hidroxilase, 11-beta-hidroxilase, 17-alfa-hidro- 
xilase e do P450 oxidorredutase, porém, apenas a forma 
clássica da deficiência da 21-hidroxilase cursa com valo- 
res muito elevados, maiores do que 50 mg/mL. 

Os tratamentos dos diferentes defeitos de síntese 
adrenal visam a reposição com glicocorticoide de for- 
ma semelhante aos da deficiência 21-hidroxilase e de 
mineralocorticoide para as formas perdedoras de sal. A 
reposição com glicocorticoide também diminui os es- 
teroides que estão em excesso, como os andrógenos nas 
formas virilizantes, e nas deficiências da 11-beta-hidro- 


xilase e 17-alfa-hidroxilase pode ainda normalizar a hi- 
pertensão arterial. 

Nos pacientes 46,XX e 46,XY com atipia genital é im- 
portante a correção cirúrgica antes dos dois anos de ida- 
de. A decisão da feminização ou virilização da genitália 
deve considerar vários aspectos, como funcionalidade da 
genitália, fertilidade e o desejo dos pais, após esclareci- 
mento e avaliação psicológica. Na idade puberal, as defi- 
ciências que se acompanham da diminuição da produ- 
ção de esteroides sexuais, como a da 17-alfa-hidroxilase, 
3-beta-HSD, STAR, P450scc e POR, devem receber repo- 
sição com doses progressivas de estrógeno ou testostero- 
na, de acordo com o sexo social. 
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Insuficiência adrenal 


A insuficiência adrenal ou adrenocortical é uma sín- 
drome clínica decorrente da deficiência da produção de 
cortisol. De acordo com a sua origem, pode ser classifica- 
da em primária ou secundária. A insuficiência adrenal pri- 
mária, também conhecida como doença de Addison, pro- 
voca deficiência de glicocorticoides, mineralocorticoides 
e andrógenos, sendo decorrente de patologias que promo- 
vem destruição do córtex adrenal, que alteram o seu de- 
senvolvimento ou que interferem na síntese de esteroides 
adrenais. Na insuficiência adrenal secundária, a deficiên- 
cia é apenas de glicocorticoide e decorre da produção re- 
duzida do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), re- 
sultante de patologia hipofisária ou hipotalâmica. Nesses 
casos, frequentemente, observa-se a associação com a de- 
ficiência de outros hormônios hipofisários ou hipotala- 
micos. Consequentemente, frente a um caso de insuficién- 
cia adrenal é de fundamental importância se esclarecer o 
processo etiológico em cada uma das condições citadas, 
uma vez que a ausência de tratamento específico pode re- 
percutir em aumento da morbimortalidade. 


Insuficiência Adrenal 


Prevalência e etiologia 


Insuficiência adrenal primária 


A doença de Addison é uma condição rara, com uma 
prevalência de 110 a 140 casos/milhão e uma incidência 
de 4,4 a 5,6 casos/milhão de habitantes, tendo maior pre- 
ponderância no sexo feminino (2,6:1)'*. As causas de in- 
suficiência adrenal primária podem ser subdivididas em 
adquiridas ou genéticas (Quadro 1). Dentre as possíveis 
etiologias adquiridas é possível citar as doenças autoimu- 
nes, infecções por tuberculose, fungos ou vírus, infiltra- 
ção por neoplasias primárias ou metastáticas, hemorra- 
gias ou trombose de adrenais, doenças granulomatosas e 
drogas que diminuem a esteroidogênese adrenal. Nas di- 
versas populações, a causa mais frequente de doença de 
Addison em adultos é a adrenalite autoimune (68 a 94% 
dos casos), a qual pode apresentar-se de forma isolada ou, 
em cerca de metade dos casos, associada a outros distúr- 
bios autoimunes endócrinos e não endócrinos, caracte- 
rizando as síndromes poliglandulares autoimunes*’. Em 
nosso meio, a adrenalite autoimune também representa 
o principal fator etiológico, seguida pela infecção por tu- 
berculose e paracoccidioidomicose*. 

Geralmente, para que ocorra a sintomatologia de in- 
suficiência adrenal, deve haver acometimento das duas 
adrenais, levando a uma diminuição da reserva adrenal 
para menos do que 10%. Entre as causas genéticas estão 
incluídas a hiperplasia adrenal congênita (HAC), adre- 
noleucodistrofias, hipoplasia adrenal congênita (muta- 
ções nos genes DAX-1 e SF-1), deficiência familial de gli- 
cocorticoide, síndrome de Kearns-Sayre, síndrome de 
Smith-Lemli-Opitz etc*. A hiperplasia adrenal congênita 
é a principal causa de insuficiência adrenal primária na 
infància, destacando-se as deficiências das enzimas 21-hi- 
droxilase (que corresponde a 90% dos casos), 3-beta-hi- 
droxiesteroide desidrogenase, STAR e 20,22-desmolase’. 


Adrenalite autoimune 

A destruição das adrenais por mecanismo autoimune 
resulta em adrenais atróficas, com perda substancial das cé- 
lulas do córtex e, usualmente, a camada medular encontra- 





Causas adquiridas 

Autoimune: esporádica ou associada às síndromes poligtandulares 
sutoimunes 

Infecciosa: tuberculose, fungos, citomegalovirus, HIV, histoplasmose 
Doenças infiltrativas: amiloidose, hemocromatose 

Doenças malignas: carcinoma de pulmão, mama, linfoma, melanoma 
Adrenalectomia bilateral 

Hemorragia intra-adrenal: septicemia, trauma, uso de anticoagulantes 
Medicamentos: cetoconazol, metirapona, rifampacina, fenitoína 
Causas genéticas 

Hiperplasia adrenal congênita associada à insuficiência adrenal (HAC) 
Hipoplasia adrenal congénita (mutações no SF-1 e DAX-1) 
Adrenoleucodistrofia 


Deficiência familiar de glicocorticoide 
Sindrome de Smith-Lemli-Optiz 
Sindrome de Kearns-Sayre 


-se intacta. Em 60 a 75% dos casos são encontrados anti- 
corpos antienzimas esteroidogênicas (anti-21-hidroxilase, 
anti-P450scc). Nas primeiras duas décadas de vida, pacien- 
tes com insuficiência adrenal autoimune relacionada às sin- 
dromes poliglandulares autoimunes são geralmente do sexo 
feminino, enquanto os pacientes com insuficiência adrenal 
autoimune isolada são comumente do sexo masculino, A 
prevalência torna-se igual entre os sexos na terceira década 
e depois volta a ser maior no sexo feminino (81%), 

Nas síndromes poliglandulares autoimunes, as doen- 
ças autoimunes mais comumente associadas à doença de 
Addison são: tireoidite de Hashimoto, doença de Graves, 
gastrite crônica atrófica, diabete melito do tipo 1, hipo- 
paratireoidismo, hipogonadismo hipergonadotrófico, vi- 
tiligo, alopecia, doença celíaca e anemia perniciosa*”, 

A síndrome poliglandular autoimune do tipo 1, tam- 
bém denominada de APECED (poliendocrinopatia au- 
toimune-candidíase-distrofia ectodérmica) é muito rara, 
decorre de mutações no gene AIRE (autoimmune regula- 
tor) com padrão de herança autossômica recessiva. As ma- 
nifestações mais comuns são a candidíase mucocutânea 
(em 73 a 100% dos casos), o hipoparatireoidismo (80 a 
90%) e a insuficiência adrenal (60 a 100%), as quais ge- 
ralmente aparecem nessa ordem”. A síndrome poliglan- 
dular autoimune do tipo 2 ou síndrome de Schmidt é 
bem mais frequente do que a do tipo 1, apresenta heran- 
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ça autossômica dominante e predomina no sexo femini- 
no, entre 20 e 40 anos. As três manifestações clínicas mais 
comuns nessa síndrome são doença de Addison (em 100% 
dos casos), doença autoimune da tireoide (69 a 82%) e 
diabete melito do tipo 1 (30 a 52%)’'""*, Outras mani- 
festações que também podem estar presentes nas duas 
síndromes incluem hipogonadismo hipergonadotrófico, 
vitiligo, alopecia e síndrome de má absorção intestinal. 


Adrenalite infecciosa 

Uma variedade de infecções pode levar à insuficién- 
cia adrenal, tais como: tuberculose, infecções fúngicas 
como paracoccidioidomicose, histoplasmose, coccidioi- 
domicose e criptococose, além de infecção por citomega- 
lovírus. Em estudo recente realizado pela Universidade Fe- 
deral de São Paulo e pela Faculdade de Medicina de 
Ribeirão Preto, a adrenalite autoimune (39%), paracocci- 
dioidomicose (28%) e tuberculose (11%) foram as cau- 
sas mais frequentes de insuficiência adrenal primária. Isso 
provavelmente se deve ao fato de que as regiões sudeste, 
sul e centro-oeste são endêmicas para paracoccidioidomi- 
cose. Na Índia e em alguns países da África, a tuberculose 
continua sendo o principal fator etiológico de insuficiên- 
cia adrenal primária. A tuberculose acomete as adrenais 
por disseminação hematogênica. Inicialmente, as adrenais 
estão aumentadas e apresentam extensa caseificação; pos- 
teriormente, evoluem para fibrose, atrofia e podem apre- 
sentar calcificações (50% dos casos) (Figura I)ia 

A infecção pelo fungo Paracoccidioides brasilienses 
ocorre predominantemente em homens com mais de 30 
anos, habitantes de zona rural. A hipofunção do córtex 
adrenal ocorre em até 44% dos casos de paracoccidioi- 
domicose disseminada, e observa-se acometimento adre- 
nal em achados de necrópsia em 50 a 80% dos casos”. 

Na síndrome da imunodeficiência adquirida (SIDA), 
as adrenais são as glândulas endócrinas mais frequente- 
mente acometidas, e as infecções por citomegalovírus, tu- 
berculose e micoses são as mais comuns. Contudo, insu- 
ficiência adrenal clinicamente evidente tem prevalência 
baixa; apenas 18% dos pacientes tem resposta anormal 
ao teste de estímulo com ACTH exógeno!*. 

Os principais fatores que podem levar à insuficiência 
adrenal, por hemorragia ou por trombose da veia renal, 
são meningococcemia, coagulação intravascular dissemi- 


~ Figura 1. Calcificação e aumento da adrenal 
E em paciente com insuficiência adrenal causada 
por tuberculose. 
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nada (CIVD), síndrome do anticorpo antifosfolípede e 
trauma ao nascimento”, Drogas que inibem a síntese dos 
esteroides adrenais, como metirapona, mitotano, cetoco- 
nazol, etomidato ou drogas que aumentam a depuração 
do glicocorticoide, como rifampicina, fenitoína e feno- 
barbital podem causar insuficiência adrenal primária. No 
entanto, isso ocorrerá apenas se administradas em doses 
elevadas ou na presença de disfunção adrenal parcial, de- 
vido a presença de patologia adrenal subjacente”, 

As neoplasias de mama e pulmão são as que mais fre- 
quentemente produzem metástases nas adrenais (até 70% 
dos casos); porém, linfomas, melanomas, neoplasias de 
estômago, cólon e rim também podem acometer as adre- 
nais e causar insuficiência adrenal primária quando o 
comprometimento é extenso e bilateral”. 


Doenças genéticas 
Adrenoleucodistrofia 

A adrenoleucodistrofia é uma doença de herança re- 
cessiva ligada ao X, causada por mutações no gene ALD 
localizado no cromossomo Xq28. Acomete 1:20.000 ha- 
bitantes e é uma causa frequente de insuficiência adrenal 
primária no sexo masculino. Apenas o sexo masculino 
tem a expressão completa da doença, as mulheres são 
usualmente portadoras assintomáticas. A fisiopatologia 
dessa condição está relacionada ao acúmulo de ácidos 
graxos de cadeia muito longa (AGCML) por defeito na 
sua oxidação, causando acúmulo na substância branca 
cerebral e no córtex adrenal gerando disfunção neuroló- 
gica progressiva e insuficiência adrenal primária!”?!, 

Existem duas formas clínicas principais: adrenoleu- 
codistrofia cerebral e adrenomieloneuropatia. No primei- 
ro quadro, os sintomas surgem frequentemente na infân- 
cia e a insuficiência adrenal pode preceder o quadro 
neurológico em até 30% dos casos”. Os sintomas com- 
preendem labilidade emocional, disfunção cognitiva, dis- 
túrbios visuais e de marcha, com progressão para ceguei- 
ra e tetraplegia espástica. A adrenomieloneuropatia 
ocorre entre a segunda e a quarta décadas de vida e se ca- 
racteriza por um quadro mais brando de paralisia espás- 
tica, neuropatia periférica e falência gonadal. A insufi- 
ciência adrenal primária pode ser a única manifestação 
em 8% dos casos e em 80 a 90% dos pacientes as altera- 
ções endócrinas precedem os sintomas neurológicos", 


Hipoplasia adrenal congênita 

É caracterizada pelo desenvolvimento insuficiente ou 
pela atrofia das adrenais devido à expressão deficiente de 
genes envolvidos na diferenciação adrenal e/ou gonadal; 
esses genes habitualmente codificam fatores de transcri- 
ção como o SFI (steroidogenic factor 1), ou receptores nu- 
cleares órfãos como o DAX] ( dosage-sensitive sex rever- 
sal; adrenal hypoplasia gene 1 in the X-chromosome)”. O 
fenótipo dos pacientes pode ser variável e compreende 
tanto indivíduos com cariótipo 46,XY e atipia genital, 
com ou sem insuficiência adrenal neonatal, pacientes com 
cariótipo 46,XY com atipia genital e sem insuficiência 
adrenal, como pacientes 46,XX com insuficiência adre- 


nal e função gonadal normal?*?, O fenótipo dos indiví- 
duos com mutações no gene DAX-1 é de insuficiência 
adrenal grave, caracterizado por desidratação com hipo- 
natremia e hipercalemia na primeira infância e associa- 
do a hipogonadismo hipogonadotrófico e a falência go- 
nadal com o avanço da idade”, Uma vez que o gene está 
localizado no cromossomo X, os afetados são do sexo 
masculino; no entanto, as mulheres portadoras da muta- 
ção podem apresentar puberdade atrasada”*, 


Deficiência familial de all coid 

É uma doença rara, de herança autossômica recessi- 
va, que causa insuficiência adrenal usualmente na infân- 
cia. Em cerca de 40% dos casos, foram descritas muta- 
ções no gene do receptor de ACTH (MCR2). Os pacientes 
se apresentam com hipoglicemia neonatal e/ou hiperpig- 
mentação, concentrações muito elevadas de ACTH e pro- 
dução normal de mineralocorticoides *»*. 


Insuficiência adrenal secundária 


A causa mais comum de insuficiência adrenal secun- 
dária é a suspensão abrupta do uso crônico de glicocor- 
ticoides exógenos. O uso prolongado de glicocorticoides 
inibe o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal com consequen- 
te atrofia adrenal. Isso geralmente ocorre em indivíduos 
que ingeriram doses elevadas de glicocorticoide, como 
por exemplo 30 mg de prednisona ou equivalente por 
mais de três semanas. Outras causas de insuficiência se- 
cundária incluem tumores de hipófise e hipotálamo, ci- 
rurgia e irradiação de hipófise, apoplexia hipofisária, doen- 
ças granulomatosas (tuberculose, sarcoidose), hipofisite 
linfocítica e síndrome de Sheehan" (Quadro 2). 

As causas congênitas são raras e compreendem mu- 
tações em genes de fatores de transcrição relacionados ao 
desenvolvimento hipofisário como HesX1, LHX3, LHX4 
(pan-hipopituitarismo congênito). Nesses casos, além da 
insuficiência de ACTH, a deficiência de outros hormó- 
nios hipofisários pode estar presente, exceto na presença 
de mutações no fator de transcrição TPIT, que estão re- 
lacionadas à deficiência isolada de ACTH", 





Causas genéticas 

Deficiência isolada de ACTH (mutações do gene TPIT) 
Pan-hipopituitarismo congênito (mutações dos genes, HesX1, 
LHX3, LHX4) 


Quadro clínico 


Insuficiência adrenal primária 


O quadro clínico de insuficiência adrenal está direta- 
mente relacionado à rapidez ¢ intensidade do compro- 
metimento adrenal. Muitas vezes a instalação é crônica, 
com sintomas inespecíficos, o que ocasiona retardo no 
diagnóstico. Os sintomas geralmente ocorrem quando há 
destruição de mais de 90% da glândula. Inicialmente, 
ocorre uma resposta anormal às situações de estresse, 
como na presença de infecção e trauma. Em seguida há 
uma a progressão da destruição do córtex e as manifesta- 
ções surgem mesmo na ausência de situações de estresse. 
Os sintomas mais comuns relacionados à deficiência de 
glicocorticoide são: fadiga, fraqueza, anorexia, perda de 
peso, tontura, náusea e vômito. Nas mulheres, amenor- 
reia pode estar presente entre as queixas, principalmente 
se houver perda de peso importante ou associação com 
ooforite autoimune. Dentre as manifestações mais espe- 
cíficas de falência adrenal primária está a hiperpigmen- 
tação, ocasionada pelo aumento da concentração plasmá- 
tica de ACTH e MSH, ambos derivados da molécula POMC 
(pró-opiomelanocortina), que possuem afinidade pelo 
receptor MC1 na pele e estimulam a produção de mela- 
nina (Figura 2). Tipicamente, ela é observada em áreas 
expostas ao sol, nos pontos de pressão, dobras cutâneas e 
mucosa oral. 

A deficiência de mineralocorticoide resulta em hipo- 
volemia, desidratação, hipotensão postural e avidez por 
sal. Em mulheres, a deficiência de andrógenos provoca di- 
minuição de pelos axilares e pubianos, além de perda de 
libido”. A insuficiência adrenal aguda ou crise addisonia- 
na é bem mais comum na insuficiência adrenal primária 
do que na secundária e é considerada uma emergência 
médica. Pode ser resultado de situações de estresse em pa- 
cientes com insuficiência adrenal crônica, na presença ou 
não de tratamento, ou ainda de acometimento agudo da 
função adrenal, como nos casos de hemorragia adrenal 
bilateral relacionada à septicemia, uso de anticoagulantes 
ou trauma. Caracteriza-se pelo agravamento dos sinto- 
mas inespecíficos, como náuseas, vômitos, anorexia, fra- 
queza e dor abdominal, podendo inclusive simular qua- 
dro de abdome agudo e frequentemente é acompanhada 
por hipotensão, hipercalemia e colapso circulatório. 
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~ Figura 2. Hiperpigmentação de pele e mucosa em paciente com 
insuficiência adrenal primária causada por tuberculose. 
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Insuficiência adrenal secundária 


As manifestações da insuficiência adrenal secundá- 
ria diferem da doença de Addison em alguns aspectos: 
não se apresentam com hiperpigmentação cutaneomu- 
cosa, e como não há deficiência de mineralocorticoide, 
não se observam depleção de volume, desidratação, avi- 
dez por sal e hipercalemia. As manifestações gastrintesti- 
nais e a crise adrenal são menos comuns. Além disso, po- 
dem ser observados sintomas relacionados à deficiência 
de outros hormônios hipofisários, como LH, FSH,TSH e 
GH?234, 


Investigação de insuficiência adrenal 
Alterações bioquímicas 


Na doença de Addison, os achados bioquímicos mais 
comuns são hiponatremia (90% dos casos) e hipercale- 
mia (65%), além de azotemia pré-renal. Hipoglicemia de 
jejum pode ser observada, mais raramente hipoglicemia 
pós-prandial, hipercalcemia leve a moderada, elevação 
das transaminases quase sempre reversível e mais rara- 
mente hipomagnesemia. A insuficiência adrenal deve ser 
considerada mediante essas alterações sem causa óbvia. 
Na insuficiência adrenal secundária, não ocorre hiperca- 
lemia devido à manutenção da integridade do sistema re- 
nina-angiotensina-aldosterona, porém pode haver hipo- 
natremia*-4, 


Testes para avaliação da função adrenal 


Dosagens basais 

Concentrações basais séricas diminuídas de cortisol 
fazem o diagnóstico de insuficiência adrenal. Valores do 
cortisol basal sérico, entre 8 e 9 horas da manhã, meno- 
res ou igual a 3 mg/dL confirmam o diagnóstico de insu- 
ficiência adrenal, assim como valores acima de 18 mg/dL 
praticamente excluem este diagnóstico (valor normal de 
5 a 25 mg/dL). No entanto, muitas vezes, o cortisol séri- 
co basal está entre esses valores, o que não permite um 
diagnóstico conclusivo. Nessa situação, é recomendado o 
teste de estímulo com ACTH sintético (teste da Cortro- 
sina®)’, 

Os valores do ACTH plasmático na insuficiência adre- 
nal primária estão elevados e usualmente ultrapassam 
100 pg/mL (valor normal de 10 a 60 pg/mL), podendo 
inclusive estar acima de 4.000 pg/mL. Na insuficiência 
adrenal secundária, tais valores encontram-se baixos ou 
no limite inferior da normalidade (< 20 pg/mL), 


Teste da Cortrosina* 

Amostras para dosagens de cortisol sérico são cole- 
tadas antes e após administração de 250 mg via intrave- 
nosa (IV) ou intramuscular (IM) de ACTH exógeno, nos 
tempos 0, 30 ou 60 minutos. Valores de pico de cortisol 
maiores ou iguais a 18 mg/dL indicam função adrenal 
normal, enquanto um pico de cortisol menor do que 18 
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mg/dL é indicativo de insuficiência adrenal, porém não 
discriminando se é primária ou secundária. No entanto, 
o teste da Cortrosina* não exclui a presença de insuficién- 
cia adrenal secundária parcial ou baixa reserva de ACTH. 
Nesses casos, o teste de tolerância à insulina deve ser rea- 
lizado se não houver contraindicações clínicas, tais como 
pacientes com idade avançada, portadores de doença car- 
diovascular ou de epilepsia. 


Teste de tolerância à insulina 

O teste de tolerância à insulina é considerado padrão- 
-ouro para o diagnóstico de insuficiência adrenal secun- 
dária de início recente, situação em que o teste da Cor- 
trosina* pode apresentar resposta normal. O teste 
baseia-se no fato de que a hipoglicemia é um potente fa- 
tor estimulador do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal"*, 
Consiste na administração de 0,1 unidade/kg/TV de in- 
sulina regular e dosagens de cortisol nos tempos basal, 60 
e 90 minutos**. A glicemia deve atingir o valor de 40 mg/ 
dL ou menos para o teste ser considerado efetivo. Consi- 
dera-se resposta normal do cortisol um pico maior ou 


igual a 18 mg/dL. 


Outros testes 

= Dosagem de anticorpos anticórtex adrenal (an- 
ti-21-hidroxilase), observados em 60 a 80% dos pacien- 
tes com adrenalite autoimune. 

= Dosagem de ácidos graxos de cadeia muito longa 
na suspeita de adrenoleucodistrofia. 

= Tomografia computadorizada de adrenais: o au- 
mento de volume das adrenais algumas vezes com calci- 
ficações sugere infiltração por fungos, malignidade ou 
hemorragias; adrenais normais ou atróficas sugerem adre- 
nalite autoimune. 

= Radiografia de tórax, PPD e pesquisa de BAAR em 
escarro em pacientes com suspeita de tuberculose. 

= Biópsia adrenal guiada por tomografia computa- 
dorizada, se os testes anteriores forem inconclusivos. 

= Ressonância nuclear magnética de região hipotá- 
lamo-hipofisária assim como testes para avaliar função 
hipofisária anterior, na suspeita de insuficiência adrenal 
secundária. 

= Teste combinado frente ao diagnóstico de insufi- 
ciência adrenal secundária a fim de se avaliar deficiência 
de outros hormônios hipofisários. 


Tratamento 


A crise adrenal aguda representa uma emergência clí- 
nica e deve ser prontamente tratada quando suspeitada. 
Devem ser colhidos, além dos eletrólitos sódio e potás- 
sio, o cortisol e o ACTH plasmáticos antes da adminis- 
tração parenteral de glicocorticoides. Hidrocortisona na 
dose de 100 mg IV deve ser administrada em bolus, se- 
guida de 50 a 100 mg a cada 6 ou 8 horas. Pacientes com 
hipotensão devem receber soro fisiológico para expan- 
são rápida e soro glicosado muitas vezes é necessário de- 
vido à presença de hipoglicemia. A dose de glicocorticoi- 


de geralmente pode ser diminuída após 24 a 48 horas, 
seguida de glicocorticoide e mineralocorticoide por via 
oral quando o paciente estiver em condições de se ali- 
mentar, 

A dose usual de reposição de glicocorticoide oral é de 
15 a 25 mg de hidrocortisona por dia, dividida em duas 
tomadas: dois terços pela manhã e um terço no início da 
tarde. Como no Brasil a hidrocortisona precisa ser mani- 
pulada, pois não existe disponibilidade comercial, outra 
opção é o uso da prednisona 5 a 7,5 mg por dia, em dose 
única ou fracionada. A dose de mineralocorticoide, (flu- 
drocortisona, Florinef®) é de 0,05 a 0,15 mg/dia*. Para 
crianças em fase de crescimento, prefere-se o uso de gli- 
cocorticoide com meia-vida curta, a fim de se evitar di- 
minuição da velocidade de crescimento, por supressão da 
liberação do GH. No HCFMUSP utiliza-se o acetato de 
cortisona (10 mg/m?/dia) ou a hidrocortisona (8 mg/m?/ 
dia), ambos divididos em dois terços da dose pela manhã 
e um terço à tarde. 

É muito importante que todo paciente portador de 
insuficiência adrenal seja orientado quanto ao risco para 
o desenvolvimento de crise adrenal na vigência de infec- 
ção, cirurgia ou trauma, e que tenha um cartão ou carta 
de identificação de que é portador de insuficiência adre- 
nal (Figura 3). Na presença de infecções sistêmicas gra- 
ves, o paciente deve aumentar a dose habitual de glico- 
corticoide em 2 a 3 vezes em relação à dose habitual. Em 
caso de cirurgias eletivas, recomenda-se o uso de hidro- 
cortisona intravenosa, na dose de 100 mg na indução 
anestésica, seguida de 50 a 100 mg a cada oito horas, com 
redução progressiva a partir do segundo dia, a depender 
da recuperação do paciente”. 


Informação Médica Vital 


Em caso de vômito e/ou 
diarréia ou traumas ou 
doenças grave me aplicar 
imediatamente Hidrocortisona 


por via endovenosa ou 
intramuscular: 100 mg nos 
adultos ou 50 mg nas crianças 
para evitar choque 
Hipovolêmico. 


—— 








= Figura 3. Modelo de cartão de identificação dos pacientes porta- 
dores de insuficiência adrenal acompanhados no Serviço de Endocri- 
nologia da FMUSP 


Considerações finais 


A insuficiência adrenal é uma patologia com sinto- 
mas inespecíficos, o que faz com que muitas vezes seja 
subdiagnosticada. O seu diagnóstico deve ser suspeitado 
em pacientes com perda de peso inexplicada, sintomas 
gastrintestinais como náuseas, vômitos, dor abdominal, 
sobretudo se acompanhados de hiperpigmentação. O tra- 
tamento deve ser prontamente instituído em situações de 
emergência, enquanto os resultados das dosagens hor- 
monais são aguardados. 

Uma vez estabelecido o diagnóstico de insuficiência 
adrenal primária ou secundária, deve-se procurar ativa- 
mente o fator etiológico, assim como outras doenças que 
possam estar associadas ao quadro. O tratamento deve 
levar em conta a faixa etária do paciente bem como a pos- 
sibilidade de deficiência de outros hormônios. É de ex- 
trema importância que o paciente receba orientações para 
reajuste da dose de glicocorticoide em situações de estres- 
se, com o objetivo de se evitar a crise adrenal, que pode 
colocar sua vida em risco. Nas causas hereditárias de in- 
suficiência adrenal, como no caso da hiperplasia adrenal 
congênita, os familiares de um afetado devem ser avalia- 
dos quanto à possibilidade de possuírem déficit enzimá- 
tico adrenal. Com a evolução dos estudos genéticos e da 
biologia molecular, é cada vez mais frequente a detecção 
de mutações associadas aos quadros de insuficiência adre- 
nal de causa hereditária, tornando possível o rastreamen- 
to de mutações e o aconselhamento genético das famílias. 
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Introdução 


O grau de pilificação varia consideravelmente entre 
as mulheres, especialmente em decorrência de fatores ra- 
ciais. O hirsutismo, definido pela presença de pelo tipo 
terminal em áreas andrógeno-dependentes no corpo fe- 
minino, é um sinal comum, presente em aproximadamen- 
te 10% das mulheres. Deve ser distinguido de uma varia- 
ção normal da pilificação, denominada hipertricose, 
caracterizada por aumento de pelo do tipo viloso, andró- 
geno-independente. Enquanto a hipertricose pode ser con- 
génita ou adquirida, o hirsutismo é sempre adquirido, e 
essas duas situações podem ter causa iatrogênica. 

O diagnóstico clínico do hirsutismo é subjetivo, basea- 
do na distribuição e na quantificação visual do pelo por 


área corporal. Um dos métodos visuais mais utilizados para 
a avaliação é o descrito por Ferriman e Gallwey, que quan- 
tifica a presença de pelos em uma escala de 0 (ausência de 
pelos terminais) a 4 em 9 diferentes áreas corporais (Figu- 
ra 1)'. Um escore 2 8 é indicativo de hirsutismo em mu- 
lheres caucasianas e afrodescendentes; em mulheres asiá- 
ticas e descendentes, considera-se um escore 2 3º, 


Fisiopatologia do hirsutismo 


A unidade pilossebácea 


A unidade pilossebácea contém um componente pi- 
loso e um componente sebáceo. Em resposta a diferentes 
estímulos, especialmente dos andrógenos, as unidades pi- 
lossebáceas diferenciam-se em folículos pilosos ou foli- 
culos sebáceos. 

O pelo se origina do folículo piloso, um órgão diná- 
mico capaz de se regenerar, passando por 3 estágios de 
desenvolvimento: anagem (fase de crescimento), telogen 
(fase de repouso) e catagen (fase de involução). Na fase 
de anagen, o pelo se transforma de um tipo delgado e 
pouco pigmentado (viloso) em um pelo espesso e pig- 
mentado (terminal). O hirsutismo resulta de um prolon- 
gamento da fase anagen, enquanto um encurtamento des- 
sa fase leva à queda do pelo. 


Os andrógenos 


Andrógeno é um termo genérico para designar subs- 
tâncias naturais ou sintéticas capazes de estimular ou con- 
trolar o desenvolvimento e a manutenção de caracteris- 
ticas sexuais masculinas. 

Nos vertebrados, os andrógenos são sintetizados a 
partir do colesterol por uma série de reações enzimáticas, 
processo denominado esteroidogênese. A adrenal e as gô- 
nadas são os órgãos que dispõem de todas as enzimas ne- 
cessárias para sintetizá-los. 

Em ordem de concentração, os principais andróge- 
nos circulantes são o sulfato de di-hidroepiandrosterona 
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= Figura 1. Graduação do hirsutismo de acordo com a escala de Ferriman e Gallwey. A presença de pelos em 9 áreas do corpo consideradas 
andrógeno-sensíveis são graduadas de 0 (ausência de pelo terminal) a 4 (presença abundante de pelo terminal)’. 


(DHEAS), a di-hidroepiandrosterona (DHEA), a andros- 
tenediona, a testosterona e a di-hidrotestosterona (DHT). 
A testosterona e a DHT ligam-se ao receptor androgéni- 
co, induzindo alterações na transcrição gênica, enquan- 
to DHEA, DHEAS e androstenediona não se ligam a tal 
receptor, podendo ser considerados pré-hormônios”. 
Uma vez sintetizados, os andrógenos são secretados, 
circulando sob uma forma livre e ligados a proteínas trans- 
portadoras, representadas pela albumina e, especialmente, 
pela SHBG (sex hormone binding globulin), sendo metabo- 
lizados a produtos inativos ou a esteroides com maior ati- 
vidade androgênica. Tanto a androstenediona quanto a tes- 
tosterona são interconversíveis, enquanto a testosterona 
pode ser metabolizada em estradiol e DHT. Essas conver- 
sões, que ocorrem principalmente no tecido adiposo, são 
importantes na medida em que andrógenos menos poten- 
tes podem ser convertidos a andrógenos mais potentes, 
como a androstenediona em testosterona, e esta em DHT. 
A conversão periférica da testosterona em DHT é fun- 
damental, uma vez que a DHT é aproximadamente 3 ve- 
zes mais potente que a testosterona. A enzima responsável 
por essa conversão é a 5-alfa-redutase, presente em vários 
tecidos, principalmente na unidade pilossebácea. Por ou- 
tro lado, polimorfismos do receptor de andrógenos influen- 
ciam a afinidade do receptor pela testosterona e pela DHT". 


Síndromes hiperandrogênicas 


As síndromes hiperandrogênicas englobam doenças 
que se manifestam por um aumento da atividade bioló- 


gica dos andrógenos. Na mulher, essas manifestações in- 
cluem hirsutismo, acne, alopecia tipo androgênica, dis- 
função menstrual, infertilidade, abortamento precoce e 
sinais de virilização (atrofia do parênquima mamário, 
alteração da tonalidade da voz, redistribuição de massas 
musculares e clitoromegalia) (Quadro 1). Não existe cor- 
relação entre a concentração dos andrógenos circulan- 
tes e o grau de hirsutismo. Entretanto, foi demonstrada 
uma relação entre a taxa de produção de testosterona e 
as manifestações clínicas”, o que permite a subdivisão 
das síndromes hiperandrogênicas em dois grupos: sín- 
dromes virilizantes e não virilizantes (Quadro 1) (Figu- 
ra 2). É importante salientar que o uso de andrógenos ou 
anabolizantes com atividade androgénica pode levar a 
um quadro indistinguível de síndrome hiperandrogêni- 
ca, virilizante ou não. 

Do ponto de vista patológico, as síndromes virilizan- 
tes caracterizam-se por uma taxa de produção elevada de 
testosterona; clinicamente, pela presença dos sinais de vi- 
rilização (ver Quadro 1). Compreendem doenças de etio- 
logia neoplásica (tumores adrenais e ovarianos virilizan- 
tes) e funcional (a forma clássica de hiperplasia adrenal 
congênita e a hipertecose de ovário ou hiperplasia do es- 
troma cortical). Geralmente, a concentração de testoste- 
rona está muito elevada. Embora um valor de corte de 
testosterona de 200 mg/dL, quando dosada por radioi- 
munoensaio, tenha sido proposto para diferenciar as sín- 
dromes hiperandrogênicas virilizantes das não virilizan- 
tes, 20% das mulheres com tumores virilizantes têm uma 
concentração < 200 mg/dL. 
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= Figura 2. Etiologia do hirsutismo. 
Fonte: casuística do ambulatório de hirsutismo do HCFMUSP (n: 201 pacientes). 


As síndromes hiperandrogênicas não virilizantes são 
caracterizadas por apresentar uma taxa de produção de 
testosterona menos elevada, pela ausência de sinais de vi- 
rilização e por uma concentração de testosterona normal 
ou pouco elevada”, Englobam distúrbios de etiologia ape- 
nas funcional (a forma não clássica de hiperplasia adre- 
nal congênita, o hirsutismo idiopático, o hiperandroge- 
nismo idiopático e a síndrome dos ovários policísticos). 


Tumores virilizantes 


Os tumores virilizantes da adrenal e do ovário são 
uma causa rara de hirsutismo e devem ser lembrados na 
presença de sinais e sintomas de virilização. Embora em 
geral se apresentem com um início súbito e de evolução 
rápida, também podem apresentar uma evolução lenta, 
principalmente em mulheres após a menopausa. 

Os tumores adrenais virilizantes puros são raros; 90% 
deles são representados pelos adenomas, enquanto os car- 
cinomas em geral produzem síndromes mistas, geralmen- 
te virilização associada às manifestações de hipercortiso- 
lismo. São unilaterais e, em geral, não palpáveis. A con- 
centração de DHEAS pode estar elevada, acima de 7.000 
ng/mL, o que pode ser um indicativo da origem adrenal 
da hiperandrogenemia, ou não, como ocorre nos ade- 
nomas puros produtores de testosterona. Por outro lado, 
concentração elevada de DHEAS tem sido descrita em 
tumores ovarianos e mesmo em mulheres com a síndro- 
me dos ovários policísticos. Embora os tumores adrenais 
possam variar de tamanho, quando manifestos todos já 
se encontram dentro do limite de detecção da tomogra- 
fia computadorizada, método de escolha para avaliação 
de tumores adrenais virilizantes. 

Os tumores virilizantes do ovário são raros e repre- 
sentados especialmente pelos tumores derivados dos cor- 
dões das células sexuais. Apresentam uma variação signi- 
ficativa de tamanho, sendo muitas vezes de difícil 
visualização pelos métodos de imagem. O método de es- 
colha é a ressonância nuclear magnética, enquanto a to- 
mografia por emissão de pósitrons associada à tomogra- 
fia computadorizada (PET-CT) constitui um método 
promissor” (Figura 3). 


Hipertecose de ovário 


O termo hipertecose de ovário — ou hiperplasia do 
estroma ovariano — refere-se a um achado histopatoló- 
gico caracterizado pela presença de células da teca lu- 
teinizadas localizadas no estroma ovariano, entre cole- 
ções de pequenos folículos atrésicos (Figura 4). Trata-se 
de um sinal, e não de uma categoria específica de doen- 
ça. Em geral, manifesta-se por meio de uma síndrome 
virilizante, com uma concentração de testosterona ele- 
vada e ovários aumentados, bilateralmente. Pode ser en- 
contrada tanto em adolescentes como em mulheres 
adultas jovens, associada ou não à resistência à insulina 
severa, ou após a menopausa, representando diferentes 
mecanismos etiopatogênicos. 


Em mulheres na pós-menopausa, o quadro clínico 
pode ser frustro, com hirsutismo de grau leve, ou mais 
intenso, com franca virilização; isso também vale para a 
concentração de testosterona, que pode se mostrar de 





= Figura 3. Identificação de imagem de tumor virilizante de células de 
Leydig em uma paciente com síndrome hiperandrogénica por tomogra- 
fia por emissão de pósitrons associada à tomografia computadorizada 
(PET-CT): área focal com captação acentuada de FDG na hemipelve 
esquerda, em topografia correspondente ao ovário esquerdo (SUV Máx 
7,4), suspeita para malignidade. 





- Figura 4. Histologia de hipertecose (A) e ovário policistico (B). 
Fonte: cortesia da Profa. Flomena Marino Carvalho, 
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pouco a muito elevada. É importante salientar que não 
há valores de normalidade para a testosterona em mulhe- 
res na pós-menopausa. Os ovários são visualizados e cos- 
tumam estar aumentados bilateralmente, embora aumen- 
to unilateral também possa ser encontrado, simulando 
neoplasia ovariana. Já pacientes portadoras de hiperteco- 
se do ovário na idade adulta jovem apresentam quadro 
de virilização de intensidade variável, geralmente com 
presença de acantose nigricans (Figura 5), a qual é carac- 
terizada por uma lesão cutânea de aspecto aveludado, ver- 
rucoso e hiperpigmentado, localizada especialmente em 
região cervical posterior e lateral, axilas, abaixo das ma- 
mas e outras dobras cutâneas, sendo um epifenômeno de 
doenças benignas e malignas. Quando de causa benigna, 
em geral ocorre uma diminuição da sensibilidade à insu- 
lina. Portanto, este é o um marcador clínico importante 
de resistência à insulina, 

A associação virilismo, resistência à insulina e acanto- 
se nigricans recebe a denominação de síndrome Hair-an, 
que se subdivide em dois tipos, A e B. A síndrome tipo A 
geralmente se manifesta na adolescência e seu mecanismo 
etiopatogênico básico consiste de uma alteração do núme- 
ro ou função do receptor de insulina. Já a síndrome do tipo 
B é encontrada em uma faixa etária mais avançada e asso- 
ciada a doenças autoimunes. Nesta, o mecanismo etiopa- 
togénico é a presença de anticorpos antirreceptor de insu- 
lina, o qual interfere na afinidade com que a insulina se 
liga a seu receptor. Um terceiro tipo, identificado por tipo 
C, foi posteriormente descrito associado à obesidade, pos- 
sivelmente em decorrência de alterações no pós-receptor 
de insulina. 

A aparência ultrassonográfica do ovário em pacien- 
tes com suspeita de hipertecose pode auxiliar no diagnós- 
tico diferencial com a síndrome dos ovários policísticos. 
Enquanto nesta o aspecto ultrassonográfico predominan- 
te é a presença de cistos, na hipertecose são identificados 
poucos cistos, predominando uma hiperecogenicidade 





= Figura 5. Acantose nigricans. lesão cutânea de aspecto aveludado, 


verrucoso e hiperpigmentado. Trata-se de um epifenômeno de doenças 


malignas e benignas, entre elas a resistência à insulina. 
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do estroma (Figura 6). Apesar dessas diferenças, a sensi- 
bilidade e a especificidade da ultrassonografia no diag- 
nóstico da hipertecose do ovário não estão estabelecidas. 


Hiperplasia adrenal congênita 


A hiperplasia adrenal congênita compreende um gru- 
po de doenças hereditárias com herança autossômica re- 
cessiva, decorrente de mutações em genes codificadores de 
enzimas envolvidas na síntese do cortisol e que pode se ma- 
nifestar desde o nascimento ou, mais tardiamente, na in- 
fância na adolescência ou na idade adulta, por meio de uma 
síndrome hiperandrogénica não virilizante. Esse tipo de 
hiperplasia recebe a denominação de forma não clássica”, 

A hiperplasia adrenal congénita por deficiência da 
21-hidroxilase é a mais frequente e responsável por 90% 
dos casos. Sua forma não clássica é um dos distúrbios ho- 
mozigóticos recessivos mais comuns, afetando de 1 a cada 
1.000 a 2.000 indivíduos’. Pode estar presente sem as ma- 
nifestações clínicas (forma assintomática ou críptica), 
com o mesmo perfil hormonal, sendo geralmente diag- 
nosticada na investigação dos familiares. 





- Figura 6. Quadro ultrassonográfico de hipertecose (A) de ovário e 
ovários policísticos (B). 
Fonte; cortesia da Profa. Filomena Marino Carvalho. 


Embora uma forma não clássica de deficiência da 
11-beta-hidroxilase tenha sido descrita, não existem cri- 
térios laboratoriais estabelecidos para seu diagnóstico. 
Para a deficiência da 3-beta-hidroesteroide desidrogena- 
se A4/A5 isomerase, não existem evidências convincen- 
tes da existência de uma forma não clássica”, 

A forma não clássica de hiperplasia adrenal congéni- 
ta é uma causa infrequente de síndrome hiperandrogé- 
nica não virilizante (ver Figura 3). Pode-se manifestar na 
infância por meio de um quadro de pubarca precoce, ou 
após a menarca, simulando um quadro de hirsutismo 
idiopático ou síndrome dos ovários policísticos. Essa for- 
ma de hiperplasia adrenal apresenta comportamento evo- 
lutivo em relação aos parâmetros clínicos ¢ laboratoriais”, 
de piora ao longo do tempo. 

O padrão-ouro para o diagnóstico da forma não clás- 
sica de hiperplasia adrenal congênita é o sequenciamen- 
to do gene da 21-hidroxilase. Considerando-se o fato de 
ser um método de alto custo e disponível apenas em al- 
guns laboratórios de referência, somente pacientes sele- 
cionados via métodos de rastreamento devem ter seu se- 
quenciamento realizado. Este diagnóstico molecular é 
importante para a realização de aconselhamento genéti- 
co e, quando indicado, tratamento intraútero no caso de 
feto com a forma clássica. O risco de uma mulher com a 
forma não clássica decorrente de deficiência da 21-hidro- 
xilase ter um filho afetado com a forma clássica é de 2,5%”, 
sendo que quase 15% de recém-nascidos com a forma 
clássica têm a mãe portadora de forma não clássica. 

O rastreamento da forma não clássica por deficiên- 
cia da 21-hidroxilase é feito por meio da dosagem da 
17-hidroxiprogesterona, substrato da enzima 21-hidro- 
xilase, em condição basal ou após estímulo com ACTH 
sintético, o qual permite uma maior discriminação entre 
portadores e não portadores dessa doença. O teste é rea- 
lizado com a administração de 250 mcg de ACTH sinté- 
tico por via endovenosa, em bolus, com dosagem de 17-hi- 
droxiproges terona 60 minutos depois. Não existe estudo 
sobre o limite de corte de 17-hidroxiprogesterona a ser 
adotado. Embora um valor entre 15 e 17 ng/mL tenha 
sido sugerido", há relatos na literatura de pacientes com 
genótipo definido com 17-hidroxiprogesterona após es- 
tímulo de 11,7 ng/mL". 

Com relação à dosagem da 17-hidroxiprogesterona 
basal, valores de corte de amostras coletadas às 8 horas 
da manhã, na fase folicular ou aleatoriamente, mas com 
confirmação de progesterona não ovulatória, em mulhe- 
res norte-americanas e espanholas, foram de 1,7 ng/mL” 
e 2 ng/mL", respectivamente. Pacientes que apresentem 
uma concentração acima desses valores devem ser sub- 
metidas ao teste de estímulo com ACTH sintético. Entre- 
tanto, não é definido se esses valores podem ser empre- 
gados em outras populações. 

Na impossibilidade de realização do teste de estimu- 
lo, a indicação para realização de sequenciamento do 
gene da 21-hidroxilase deve levar em conta a frequência 
da doença na população estudada (2,6% no ambulató- 
rio do HCFMUSP), padrão menstrual (ciclos menstruais 


regulares e ovulatórios são mais frequentes na forma não 
clássica do que em pacientes com síndrome dos ovários 
policísticos), antecedentes pessoais e familiares sugesti- 
vos da presença de hiperplasia adrenal congênita (geni- 
tália ambígua, desidratação ou morte no período neo- 
natal e pubarca precoce) e uma relação LH/FSH < 2”, 
Com relação aos demais parâmetros clínicos e laborato- 
riais, inclusive metabólicos, a apresentação da forma não 
clássica é indistinguível daquela da síndrome dos ová- 
rios policísticos”, 


Hirsutismo idiopático 


O conceito de hirsutismo idiopático tem se modifi- 
cado ao longo do tempo". Inicialmente, foi caracteriza- 
do como hirsutismo de causa desconhecida, após a exclu- 
são de outras causas de síndromes hiperandrogênicas. 
Um conceito atual e estrito é aquele que caracteriza o hir- 
sutismo idiopático pela presença de hirsutismo associa- 
do a ciclos menstruais regulares e ovulatórios, quando há 
normoandrogenemia e ovários com morfologia normal 
à ultrassonografia, com exclusão de outras causas de hir- 
sutismo (Quadro 3). No ambulatório de hirsutismo do 
Hospital das Clínicas, sua prevalência é de aproximada- 
mente 12%. 


Hiperandrogenemia idiopática 


Mulheres que se apresentam com hiperandrogenis- 
mo clínico (hirsutismo) e laboratorial (hiperandrogene- 
mia), mas com ciclos menstruais regulares e ovulatórios 
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e morfologia ovariana normal à ultrassonografia, são clas- 
sificadas como portadoras de hiperandrogenismo idio- 
pático. O significado desse diagnóstico, com relação à fer- 
tilidade e a distúrbios metabólicos não é conhecido”. 


Síndrome dos ovários policísticos 


A síndrome dos ovários policísticos foi descrita inicial- 
mente por Stein e Leventhal, em 1935, os quais observaram 
uma associação entre amenorreia, hirsutismo e obesidade 
com ovários de aspecto policístico. Estes eram aumentados 
de volume bilateralmente, com cápsulas espessadas e es- 
branquiçadas e com múltiplos cistos de localização prefe- 
rencialmente subcapsular e estroma denso e hipertrófico, 
decorrente de um processo de luteinização do estroma. 

Subsequentemente, a heterogeneidade dos achados 
histológicos e das características clínicas levou à adoção 
do termo síndrome dos ovários policísticos. Com a intro- 
dução de novas técnicas de investigação, o que antes era 
um diagnóstico baseado apenas em aspectos clínicos e 
anatômicos, passou a incorporar critérios bioquímicos 
e ultrassonograficos™. 


Fisiopatologia 

Uma das características fisiopatológicas básicas da 
síndrome dos ovários policísticos é a atresia folicular; os 
folículos ovarianos raramente se desenvolvem acima de 
um diâmetro de 6 mm, o que impede o amadurecimen- 
to de um oócito que se torne dominante. Várias evidên- 
cias indicam que um excesso de andrógeno intraovaria- 
no poderia ser responsável pela atresia folicular e pela 





Critério do National Instituto of Health, 1990": 


Presença dos 2 critérios + exclusão de outras patologias: 
Hiperandrogenismo ou hiperandrogenemia 


Disfunção menstrual 
Critério de Rotterdam”: 


Presença de 2 dos 3 critérios + exclusão de outras patologias: 
Hiperandrogenismo ou hiperandrogenemia 


Disfunção menstrual 


Ovários policísticos à ultrassonografia 

Diretrizes da The Androgen Excess Society’: 
Presença dos 2 critérios + exclusão de outras patologias: 
Hiperandrogenismo ou hiperandrogenemia 
Disfunção menstrual ou ovários policísticos 


Forma não clássica de hiperplasia 
adrenal congênita por deficiência 
da 21-hidroxilase 


Hirsutismo idiopático | Presença dos 3 critérios: 


| Rastreamento por meio da dosagem de 17-hidroxiprogesterona basal ou após estímulo com ACTH 
Diagnóstico: sequenciamento do gene da 21-hidroxilase 


Ciclos menstruais regulares e ovulatórios 


Normoa 


ndrogenemia 
Ovários normais à ultrassonografia 


Hiperandrogenemia idiopática | Presença dos 3 critérios: 


Ciclos menstruais regulares e ovulatórios 


Hiperandrogenemia 


Ovários normais à ultrassonografia 
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anovulação, podendo a atresia ser tanto a causa como a 
consequência do excesso de andrógenos (Figura 7). O fo- 
lículo atrésico torna-se um folículo androgênico, que 
apresenta baixa atividade de aromatase, dificultando as- 
sim a conversão dos andrógenos em estrógenos. A atre- 
sia folicular também se caracteriza por apoptose das cé- 
lulas da granulosa e reposição destas por células da teca 
e fibroblastos, resultando em um aumento do estroma 
ovariano, responsivo ao LH, com consequente hiperse- 
creção de andrógenos. Estabelece-se, assim, um ciclo vi- 
cioso, cujo resultado final é disfunção ovulatória e a hi- 
perandrogenemia de origem ovariana. Com base nesse 
raciocínio, várias teorias procuram explicar a etiopato- 
genia da síndrome dos ovários policísticos (Quadro 4). 





= Figura 7. Etiopatogenia da síndrome dos ovários policísticos. 
Fonte: modificado de Bames & Rosenfeid, Ann intem Med 1989, 110:388. 
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Teoria da estrona Ciclo vicioso complexo em que a secreção de 
androstenediona, em parte pela adrenal, e sua 
conversão periférica a estrona, iniciaria a 
síndrome. A elevação da estrona sensibilizaria o 
gonadótrofo a secretar LH em excesso, o qual 
iniciaria ou manteria uma secreção excessiva da 
androstenediona de origem ovariana 

Disfunção Secreção inapropriada de gonadotrofinas, 

neuroendócrina caracterizada por um aumento da sintese de LH e 
diminuição da sintese de FSH, decorrente de um 
aumento primário da atividade do gerador 
hipotalâmico de pulsos de GnRH 

Deficiência Deficiência de enzimas envolvidas na síntese do 

enzimática estradiol 

Desregulação da Aumento da atividade do citocromo P450c17, com 

secreção de um aumento predominante da 17-hidroxilase com 

andrógenos relação a 17-20 liase, primária ou secundária à 


ação da insulina 


Conceito e consensos 

Nos últimos anos, 3 consensos foram publicados sobre 
o diagnóstico da síndrome dos ovários policísticos??, Um 
ponto concordante é que se trata de uma síndrome, e não 
de uma doença específica. De acordo com a raiz grega de 
sua palavra, síndrome é uma associação de características 
(sinais, sintomas e fenômenos) que costumam ocorrer jun- 
tas, sendo que a presença de uma característica alerta para 
a presença de outra, e a razão pela qual ocorrem em con- 
junto é desconhecida. Consequentemente, nenhum crité- 
rio isolado é suficiente para seu diagnóstico. Trata-se, por- 
tanto, de um diagnóstico de exclusão, ou seja, doenças que 
mimetizam seu fenótipo devem ser excluídas. Entre estas, 
incluem-se disfunção tireoidiana, hipertecose de ovário, tu- 
mores virilizantes, formas clássica e não clássica de hiper- 
plasia adrenal congênita, síndrome de Cushing, acromega- 
lia e hiperprolactinemia. A exclusão se faz por meio dos 
dados clínicos ou de testes laboratoriais apropriados. 

Dentre as características consideradas para o diagnós- 
tico (ver Quadro 3), incluem-se a disfunção menstrual, o 
hiperandrogenismo (evidências clínicas de excesso andro- 
génico), hiperandrogenemia (evidências laboratoriais de 
excesso androgénico) e morfologia ovariana policistica. 
Da combinação dessas características, surgem diferentes 
fenótipos. Para o Consenso do National Institute of 
Health”, a presença de disfunção menstrual é obrigatória 
pois possibilita a presença apenas de fenótipos anovula- 
tórios, tanto para os Consensos de Rotterdam? como para 
o da Androgen Excess Society”, os quais admitem o diag- 
nóstico na ausência de disfunção menstrual, permitindo 
a existência de fenótipos anovulatórios e ovulatórios. 

Uma dificuldade particular no diagnóstico da síndro- 
me dos ovários policísticos refere-se à aplicação desses 
critérios em pacientes adolescentes. Além de dificuldades 
de ordem técnica e da ausência de dados normativos, al- 
guns dos componentes fundamentais da síndrome po- 
dem estar presentes, mas ser transitórios. Por esse moti- 
vo, O diagnóstico da síndrome dos ovários policísticos até 
os 18 anos de idade deve ser considerado pela presença 
de 3 características da síndrome: disfunção menstrual, 
evidência clínica ou laboratorial de excesso androgênico 
e presença de ovário policistico™. 


Aspectos do diagnóstico 

Uma variedade de combinação de sinais e sintomas 
é a regra em pacientes portadoras da síndrome, especial- 
mente aqueles relacionados à esfera reprodutiva (Qua- 
dro 5). Esses diferentes fenótipos podem ser decorrentes 
de características genéticas da população, da presença da 
obesidade e do impacto da resistência à insulina. 

Durante muito tempo, discutiu-se se a presença de 
ovários policísticos à ultrassonografia deveria ser consi- 
derada critério diagnóstico para a síndrome dos ovários 
policisticos. De fato, ovários com morfologia policística 
podem ser encontrados em mulheres normais, com uma 
prevalência entre 20 e 46%, de acordo com o critério 
utilizado. Essas mulheres podem apresentar alterações 
hormonais leves e sensibilidade à insulina intermediária 





cas da sindrome dos ovários polic `; 


mm am ~~ 


Mais comumente oligomenorreia ou amenorreia secundária, embora amenorreia primária possa estar presente 
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Aproximadamente 10% das pacientes apresentam ciclos regulares, porém anovulatórios 
| 20% das pacientes podem ovular de modo intermitente 


fatores raciais, étnicos e genéticos 
Acne pode estar presente em vários graus 


O grau de hirsutismo encontrado é variável, podendo estar ausente em cerca de 30% das pacientes, dependendo de 


| Virilização pode estar presente em 29% das pacientes, em geral associada à acantose nigricans 


Hiperandrogenemia 


O andrógeno que melhor reflete a hiperandrogenemia é a testosterona; a fração dosada (testosterona total, livre ou não 


ligada a SHBG) depende da porcentagem de pacientes que a apresentam elevada 

O esteroide mais frequentemente elevado pode ser a 17-OHP, compatível com uma produção ovariana significativa 
deste esteroide na síndrome dos ovários policísticos 

Elevação da concentração de DHEA ou DHEAS pode ser encontrada em até 20% das pacientes. Enquanto o significado 
da elevação da concentração de DHEA é incerto, uma elevação da concentração de DHEAS pode representar um 


__ Componente suprarrenal na sindrome 


Um aumento da concentração de LH ou da relação LH/FSH, quando dosados por radioimunoensaio, pode ser encontrado 


| em até 70% das pacientes, refletindo a secreção inapropriada de gonadotrofinas, porém isso não é critério diagnóstico 


SHBG 


Sua concentração tende a ser baixa, decorrente da hiperandrogenemia e da diminuição da sensibilidade à insulina 
Hiperprolactinemia pode estar presente em 5 a 30% das pacientes, porém raramente atinge uma concentração > 50 ng/mL 


Decorre sobretudo da presença da macroprolactina e do efeito do estresse 


Ovários policísticos 


Sua presença não altera o fenótipo clínico ou laboratorial da sindrome 


Podem ser encontrados em mulheres normais, com uma prevalência entre 20 e 46%, de acordo com o critério utilizado 


entre a encontrada em mulheres normais e portadoras da 
síndrome dos ovários policísticos. Entretanto, não apre- 
sentam maior incidência de infertilidade quando com- 
paradas a mulheres normais. 


Condições associadas ou decorrentes da síndrome 
dos ovários policísticos 

Algumas condições podem estar associadas ou ser de- 
correntes da síndrome dos ovários policísticos, como hi- 
perplasia e carcinoma do endométrio, apneia/hipopneia 
obstrutiva do sono, transtornos depressivos e de ansieda- 
de, obesidade, hipertensão arterial sistêmica, diminuição 
da sensibilidade à insulina e distúrbios metabólicos, com 
um possível aumento de risco em longo prazo para doen- 
ças cardiovasculares”, 


Distúrbios metabólicos 

Alterações do metabolismo dos carboidratos são fre- 
quentes em pacientes portadoras da síndrome dos ová- 
rios policísticos, e sua prevalência é maior quando se em- 
prega o teste de tolerância oral à glicose em vez da 
glicemia de jejum na sua detecção”, Na casuística do am- 
bulatório de hirsutismo do Hospital das Clínicas, obser- 
vou-se uma prevalência semelhante à de outros estudos 
(27% para intolerância a carboidratos e 4,8% para dia- 
betes tipo 2, utilizando como critério diagnóstico os pre- 
conizados pela Organização Mundial da Saúde) (Figura 
8), com aumento da prevalência de acordo com o índice 
de massa corpórea. 

Quanto ao perfil lipídico, a dislipidemia é um acha- 
do frequente em pacientes portadoras da síndrome, va- 
riando o seu fenótipo de acordo com a população estu- 
dada. Um achado frequente tem sido a concentração 





Obesidade 


Sobrepeso 


[E] Glicemia de jejum J Giicemia aos 120 minutos 





~ Figura 8. Prevalência dos distúrbios do metabolismo dos carboidra- 
tos em pacientes com a sindrome dos ovários policísticos, de acordo 
com a glicemia Gejum e aos 120 minutos da curva de tolerância oral à 
glicose) e índice de massa corpórea. 

Fonte: Ambulatório de Hirsutismo do HCFMUSP. 


aumentada de triglicérides e diminuída de HDL-coleste- 
rol, quando comparados a indivíduos normais, porém, 
dentro dos limites da normalidade, semelhante ao obser- 
vado em outras síndromes caracterizadas pela presença 
da resistência à insulina. Em nossa casuística, observa-se 
uma prevalência de dislipidemia de 75%, representada 
sobretudo por uma diminuição da concentração de HDL- 
-colesterol, com um impacto significativo da obesidade”. 
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Além disso, há evidências de que as pacientes com 
síndrome dos ovários policísticos, independentemente 
do índice de massa corpórea, apresentam outras anorma- 
lidades do metabolismo lipídico relacionado ao aumen- 
to do risco cardiovascular quando comparadas a mulhe- 
res sem a síndrome, tais como menores concentrações de 
apolipoproteína Al e maiores concentrações de apolipo- 
proteína C e lipoproteína (a)”. 


Sindrome metabólica 

A incidência da síndrome metabólica em pacientes 
portadoras da síndrome dos ovários policísticos é variá- 
vel de acordo com a população estudada: é quase ausente 
em pacientes da República Checa”, mas atinge uma por- 
centagem elevada (47%) na população norte-americana”, 
Essa incidência é quase 5 vezes a observada na população 
geral para mesmo sexo e faixa etária. Possivelmente, fato- 
res étnicos e obesidade sejam responsáveis por essa dife- 
rença. De fato, a prevalência da obesidade nas pacientes 
da República Checa era pequena, enquanto aproximada- 
mente 80% das pacientes norte-americanas apresentavam 
obesidade. 

Em nosso ambulatório, observa-se uma incidência 
de 38,4%, estando ausente nas mulheres com índice de 
massa corpórea normal e presente em mais de 80% das 
pacientes obesas” (Figura 9). 


Hipertensão arterial 

Resultados controversos têm sido observados com 
relação à prevalência de hipertensão arterial em pacien- 
tes portadoras da sindrome dos ovários policísticos. No 
Ambulatório de Hirsutismo do HCFMUSP, a prevalén- 
cia de hipertensão arterial sistêmica em pacientes porta- 
doras da síndrome dos ovários policísticos foi de 20,3%*, 
com um impacto significativo do índice de massa corpó- 
rea. Entretanto, não foi observada hipertensão arterial em 
nenhuma paciente com índice de massa corpórea nor- 
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= Figura 9. Prevalência da síndrome metabólica de acordo com o 
Índice de massa corpórea em pacientes com a sindrome dos ovários 
policísticos. 

Fonte; Ambulatório de Hirsutismo do HCFMUSP. 





mal. Quando o grupo de pacientes normotensas foi com- 
parado com o grupo de pacientes hipertensas, observou- 
-se diferença significativa apenas para a média dos índices 
de massa corpórea, o que sugere que o principal determi- 
nante da hipertensão arterial em pacientes portadoras da 
síndrome dos ovários policísticos seja o peso corpóreo. 


Obesidade 

Embora a obesidade tenha sido uma das caracteris- 
ticas da síndrome em sua descrição inicial, sua incidên- 
cia é variável de acordo com o grupo étnico estudado. Em 
nossa população, quase 2/3 das pacientes não são obesas. 
As manifestações clínicas diversas apresentadas por dife- 
rentes grupos étnicos também podem ser decorrentes de 
incidência diferente da obesidade em cada população. Em 
geral, está presente a obesidade do tipo androide, a qual 
pode ser detectada clinicamente pela medida da circun- 
ferência abdominal ou pela relação entre a circunferên- 
cia da cintura e do quadril. Uma circunferência abdomi- 
nal maior que 88 cm para mulheres, bem como uma 
relação cintura/quadril maior que 0,85, confere um ris- 
co significativo de anormalidades metabólicas. 

A comparação de parâmetros clínicos e laboratoriais 
de pacientes obesas e não obesas portadoras da síndro- 
me dos ovários policísticos evidencia o impacto da obe- 
sidade sobre a síndrome, com uma maior prevalência de 
distúrbio menstrual, infertilidade, hirsutismo e acantose 
nigricans. Da mesma maneira, uma redução de peso da 
ordem de 5 a 10% é suficiente para permitir a normali- 
zação do ciclo menstrual”. 


Resistência à insulina 

A partir dos resultados derivados do clamp euglicê- 
mico hiperinsulinêmico, foi possível demonstrar que a 
resistência à insulina está presente em pacientes porta- 
doras da síndrome, independentemente do índice de 
massa corpórea. Isso ocorre porque, além do aumento 
da área de gordura visceral associada à obesidade androi- 
de, estudos in vitro demonstram prejuízos da sinalização 
intracelular de insulina em tecidos periféricos, em espe- 
cial na musculatura esquelética”. Desse modo, a presen- 
ça da obesidade é um fator aditivo no agravamento da 
resistência à insulina dessas pacientes. De fato, a redu- 
ção da sensibilidade à insulina se faz progressivamente 
de mulheres com peso normal, pacientes com a síndro- 
me e peso normal, mulheres obesas e pacientes obesas 
com a síndrome (Figura 10). Entretanto, a resistência à 
insulina não está presente em todas as pacientes, prova- 
velmente por conta de fatores étnicos, com uma incidên- 
cia aproximada de 50 a 70%. 


Protocolo para a investigação do hirsutismo 


Antes de se iniciar a investigação do hirsutismo, de- 
vem-se excluir doenças que possam evoluir com sinais e 
sintomas de síndromes hiperandrogênicas, como síndro- 
me de Cushing, hiperprolactinemia e, mais raro, hipoti- 


reoidismo e acromegalia, bem como da iatrogenia. Hiper- 
tricose pode ser decorrente de uso de ciclosporina, 
corticosteroides, diazóxido, tamoxifeno, minoxidil, peni- 
cilamina, fentoína e estreptomicina, ao passo que hirsutis- 
mo pode ser decorrente de danazol, esteroides anabólicos, 
metoclopramida, metildopa, fenotiazídicos, progestóge- 
nos, reserpina e testosterona. O uso de anticonvulsivantes 
pode causar tanto hipertricose quanto hirsutismo. 

A subdivisão das síndromes hiperandrogênicas em 
virilizante e não virilizante é eminentemente clínica (Fi- 
gura 11). Para o rastreamento da forma não clássica de 
hiperplasia adrenal congênita por deficiência da 21-hi- 
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= Figura 10. Sensibilidade à insulina em mulheres normais (controle) 
e pacientes portadoras da sindrome dos ovários policísticos com fn- 
dice de massa corpórea normal (N) e > 30 kg/m? (0). Observa-se um 
aumento progresso e significativo da resistência à insulina, avaliado 
pelo HOMA-R. 

Fonte: Ambulatório de Hirsutismo do HCFMUSP. 








a Figura 11. Investigação de hirsutismo. 


Síndromes 17-0HP 
não virilizantes pós-estímulo 
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droxilase, a indicação de rotina é o teste de estímulo com 
ACTH sintético ou, no caso de impossibilidade de reali- 
zação deste, a dosagem de 17-hidroxiprogesterona basal 
na fase folicular do ciclo menstrual. 

Para a síndrome dos ovários policísticos, de acordo 
com critério utilizado, a ultrassonografia de ovário pode 
não ser um exame necessário para o diagnóstico. Entre- 
tanto, sua realização é necessária como critério de exclu- 
são de patologias que podem evoluir com um fenótipo 
semelhante ao da síndrome dos ovários policísticos, como 
os teratomas ovarianos, 

Uma vez feito o diagnóstico dessa síndrome, deve-se 
realizar o rastreamento de suas complicações metabólicas, 
com dosagens de triglicérides e HDL-colesterol em condi- 
ções basais e glicemia 120 minutos após sobrecarga com 
75 g de glicose. Não há indicação para a realização de do- 
sagem de insulina nem do cálculo de índices de resistência 
à insulina, uma vez que esses índices foram desenvolvidos 
para estudos populacionais, e não para aplicação individual. 

Na avaliação da paciente com hirsutismo, não existe 
indicação rotineira para a realização de testes dinâmicos 
de depressão, com dexametasona ou análogos do GnRHa. 

O emprego do cateterismo seletivo das veias adrenais 
e ovarianas está reservado para pacientes com síndrome 
virilizante na faixa etária reprodutiva, nas quais não se 
detecta imagem tumoral pela tomografia computadori- 
zada de adrenal nem pela ultrassonografia endovaginal. 


Tratamento do hirsutismo 


O hirsutismo é fator importante de baixa autoestima 
das mulheres. Seu tratamento é, em geral, inespecífico, 
devendo-se obedecer a alguns princípios gerais (Quadro 
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6), exceto em pacientes portadoras de tumores virilizan- 
tes e hipertecose de ovário na pós-menopausa, para as 
quais está indicado o tratamento cirúrgico. Como a hi- 
pertecose é uma doença gonadotrofina-dependente, a ad- 
ministração de GnRHa pode ser uma opção terapéutica, 
assim como no caso de contraindicação à cirurgia em pa- 
cientes com tumores ovarianos virilizantes”. 

Já para as doenças não virilizantes, existem várias op- 
ções terapéuticas que devem ser consideradas de acordo 
com a etiologia, o quadro clínico e o desejo da paciente, 
especialmente com relação à gravidez. 


Tratamento mecânico e tópico 


Vários métodos estão disponíveis. Em virtude do cus- 
to, do desconforto e dos riscos, alguns devem ser empre- 
gados apenas em casos de hirsutismo localizado e como 
complemento ao tratamento. Os métodos tradicionais, 
como clareamento dos pelos com óleo bleaching + água 
oxigenada 20 volumes em partes iguais, a depilação com 
lâmina, o uso de cremes depilatórios e a depilação com 
pinça são ainda muito utilizados. 

A retirada dos pelos por tração, como a utilização de 
pinças, aparelhos específicos para essa finalidade e utili- 
zação de cera, tem a vantagem de poder ser refeita com 
menos frequência, mas, além do desconforto, podem pro- 
mover foliculite e hiperpigmentação local. O uso de mé- 
todos químicos que favorecem a queda dos pelos também 
é uma alternativa, porém há risco de dermatite reativa. 

A eletrólise galvânica, isolada ou associada à termó- 
lise, pode resultar em melhora definitiva na área aplica- 
da, por destruir a papila dérmica. Eritema e irritação são 
efeitos frequentes, e resultados melhores são obtidos quan- 
do o procedimento é precedido por remoção mecânica 
com lâmina por 1 a 5 dias”. 

Métodos considerados mais eficazes, como depilação 
com laser (alexandrita ou diodo) e fotoepilação, tém a van- 


eme — 


A TORE 
mento GO hirsuismo 





_ Quadro 6. Normas gerais para o trat 


Os medicamentos devem ser utilizados somente após a investigação 
da causa básica do hirsutismo, principalmente com exclusão de 
tumores adrenais ou ovarianos produtores de andrógenos. 


A presença ou a possibilidade de gestação é contraindicação absoluta 
80 uso de antiandrógenos e inibidor da 5-alfa-redurtase, para se evitar 
malformações intersexuais em fetos masculinos. Em caso de dúvida, 
deve-se proceder à propedéutica adequada para se detectar gestação. 
No caso de pacientes com vida sexual ativa, deve-se fornecer 
orientação quanto a0 uso de medidas contraceptivas. Após a suspensão 
da droga, devem-se aguardar 6 meses antes de se planejar gestação. 

O efeito do medicamento costuma ser tardio, devendo-se orientar a 
paciente que a melhora do hirsutismo deve se manifestar entre 6 e 9 
meses do inicio do tratamento. 


O tempo de duração do tratamento deve ser o mais longo possível, em 
geral, 2 anos. Quanto maior o tempo de tratamento, maior a possibili- 
| dade de remissão do quadro após a suspensão do medicamento. 


A dose de medicamento utilizada deve ser diminuída ao longo do 
tempo, mantendo-se a paciente em uso da menor dose possível. 


tagem de serem praticamente isentos de efeitos colaterais, 
exceto hiperpigmentação, quando realizados por técnicos 
experientes. Entretanto, há poucas evidências de que sejam 
realmente eficazes”. Melhores resultados são obtidos em 
mulheres de pele clara e com pelos espessos e pigmentados. 

Um creme tópico que pode ser usado como adjuvan- 
te no tratamento do hirsutismo é a eflornitina a 13,9%, 
um inibidor da L-ornitina decarboxilase, enzima que par- 
ticipa da regulação do crescimento celular e diferencia- 
ção do folículo piloso”, Entretanto, é um produto caro e 
não comercializado no Brasil. Sua principal indicação é 
para o hirsutismo facial de grau leve ou como adjuvante 
no tratamento mecânico ou medicamentoso. 


Terapia hormonal e anti-hormonal 


Várias opções encontram-se disponíveis, tendo como 
princípio comum a redução da exposição dos tecidos pe- 
riféricos à ação biológica dos andrógenos (Quadro 7)”. 
Para antiandrógenos (acetato de ciproterona, espironolac- 
tona e flutamida) e para inibidor da 5-alfa-redutase (finas- 
terida), não há superioridade de um agente em relação a 
outro; o mesmo ocorre quando se compara a eficácia de 
análogo de GnRHa com contraceptivo hormonal oral". 


Contraceptivo hormonal oral 

Os contraceptivos hormonais orais (CHO) são com- 
postos pela associação de estrógeno + progestógenose são 
considerados a primeira opção no tratamento do hirsu- 
tismo*’, Agem reduzindo a síntese de andrógenos decor- 
rente da inibição da secreção de gonadotrofinas e por re- 
duzirem a concentração de testosterona livre, decorrente 
do aumento da SHBG induzido pelo estrógeno. Por ou- 
tro lado, o uso dos CHO é importante como método con- 
traceptivo quando do uso de antiandrógenos ou inibidor 
da 5-alfa-redutase e em pacientes com a síndrome dos 
ovários policísticos como prevenção da hiperplasia e cân- 
cer de endométrio. 

Dentre as várias opções disponíveis, deve-se dar pre- 
ferência às formulações para administração cíclica que 
contenham uma dose de etinilestradiol S 35 mcg (con- 
traceptivos de baixa dose) associadas a um progestagé- 
nio de 3º geração, sem atividade androgênica, como ace- 
tato de ciproterona, clormadinona ou drosperinona, ou 
com baixa atividade androgênica, como gestodeno ou 
desogestrel. 

Um leve aumento da pressão arterial e de eventos 
tromboembólicos não fatais tem sido relatados com CHO 
com progestágeno de 3º geração, principalmente entre ta- 
bagistas'“º, quando comparado a CHO com progestáge- 
no de 2º geração (levonorgestrel)**. Entretanto, o uso de 
CHO com levonorgestrel é menos eficaz no tratamento 
do hirsutismo e pode piorar o perfil lipídico e aumentar 
o peso”, Por outro lado, o uso de CHO com progestagê- 
nio de 3º geração reverte a tendência de piora da sensibi- 
lidade à insulina e do ganho de peso em mulheres com a 
síndrome não tratadas, sem se acompanhar de piora do 
perfil lipídico e do metabolismo dos carboidratos. As- 
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— Classe de droga Droga Indicação principal 
Redução da Contraceptivo hormonal oral | Estrógeno-progestágeno' Sindrome dos ovários policísticos 
concentração de Glicocorticoides* | Dexametasona Hiperplasia adrenal congênita 
Análogos do GnRHa Acetato de leuprolida Sindrome dos ovários policísticos 
Hipertecose de ovário 
e pz | is l | Tumor ovariano virilizante* 
Bloqueio do receptor Antiandrégenos* Acetato de ciproterona Sindrome dos ovários policisticos 
androgénico Espironolactona Forma não clássica de hiperplasia suprerrenal congénita 
| Flutamida* | Hirsutismo idiopético 
Bloqueio da conversão Inibidor da 5-alfa-redutase® Finasterida Hirsutismo idiopático 
periférica Sindrome dos ovários 
| | | Forma não clássica de hiperplasia adrenal congênita 
Diminuição da Sensibilizadores da ação Cloridrato de metformina Sindrome dos ovários policisticos 
resistência à ação da da insulina” Pioglitazona* 
insulina 
* Dar preferência àqueles com etindestradol em concentração < 30 mcg em associação com progestagenos de 2º geração (norgestimato, desogestrel, noretindrona, 
etinodiol diacetato) ou drospirenona. 
* Dexametasona so deitar. 


Prod excacase — aim 
hormonal oral. 


£ Nos poucos trabalhos publicados, não se mostraram superiores so cloridrato de metformina. 


sim, a escolha do CHO deve levar em consideração as 
contraindicações relativas e absolutas e a presença de co- 
morbidadesº. Mais recentemente, encontra-se dispo- 
nível no mercado um CHO composto pela associação de 
valerato de estradiol e dienogestel. Seu uso em mulheres 
portadoras da síndrome dos ovários policísticos se acom- 
panhou de resultados favoráveis sobre a sensibilidade à 
insulina”, mas a experiência ainda é limitada. 

No caso de intolerância à CHO, pode-se usar aceta- 
to de medroxiprogesterona por via oral, em 2 esquemas 
diferentes (10 mg /dia, VO, por 10 dias a cada 30 dias ou 
2,5 a 5 mg/dia, VO, de forma contínua) ou injetável (150 
mg, IM, 1 vez/mês) ou desogestrel (75 mcg/dia, VO, de 
forma contínua). 

Melhores resultados com o uso isolado de CHO ocor- 
rem em pacientes com grau leve de hirsutismo, sendo esse 
resultado observado em um período de 3 a 6 meses. Se 
após esse período não se obtiver melhora satisfatória, está 
indicada a associação do CHO com antiandrógeno ou 
inibidor da 5-alfa-redutase, independentemente do grau 
de hirsutismo. 

A experiência com outras vias no tratamento do hir- 
sutismo, como transdérmica e anel vaginal, é limitada. 


Antiandrógenos e inibidor da 5-alfa-redutase 

Essas classes de fármacos devem ser utilizadas so- 
mente após a investigação da causa básica do hirsutismo 
(Quadro 8). Uma vez que não está demonstrada a supe- 
rioridade de um agente em relação a outro, sua indica- 
ção baseia-se na relação risco-beneficio. Constitui con- 
traindicação absoluta para sua utilização a presença ou 
possibilidade de gravidez, com o objetivo de se evitar 


malformações intersexuais em fetos masculinos, sendo 
aconselhável sempre se obter uma dosagem de beta-hCG 
antes do início do tratamento. No caso de pacientes com 
vida sexual ativa, deve-se orientar quanto ao uso de me- 
didas contraceptivas e, após a suspensão, devem-se aguar- 
dar 6 meses antes de se planejar gravidez. 

As pacientes devem ser orientadas sobre o fato de 
que a regressão do hirsutismo é tardia, iniciando-se após 
6 a 9 meses do início do tratamento. O tempo de dura- 
ção do tratamento deverá ser o mais longo possível, em 
geral 2 anos. Quanto maior o tempo de tratamento, 
maior a possibilidade de remissão do quadro após a sus- 
pensão da medicação, e a dose deverá ser diminuída ao 
longo do tempo, mantendo-se a paciente em uso da me- 
nor dose possível. 


Glicocorticoides 

Os glicocorticoides foram os primeiros agentes utili- 
zados no tratamento do hirsutismo. Em razão de sua bai- 
xa eficácia e da frequência de efeitos colaterais, hoje es- 
tão reservados para o tratamento de hiperplasia adrenal 
congênita. A dexametasona tem sido o agente de escolha, 
não havendo uma dose padronizada nem parâmetros de 
controle da dose utilizada. Resultados melhores são ob- 
tidos quando associada a CHO e antiandrógeno, com re- 
dução progressiva da dose e retirada destes dois últimos 
agentes ao longo do tempo. A dexametasona, entretanto, 
não foi superior ao acetato de ciproterona no tratamen- 
to de pacientes com a forma não clássica de hiperplasia 
adrenal congênita por deficiência da 21-hidroxilase”. Sua 
principal indicação é nas mulheres com forma não clás- 
sica com desejo reprodutivo. 
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SO aa a A Di E Pa a a VA E Da AGE VT pre alça À pes n 
Quadro 8. Antiandrógenos e inibidor da 5-alfa-redutase utilizados no tr 





Acetato de ciproterona 100 mg/dia por 10 dies Gniciar no primeiro dia de CHO) | Fediga, mastalgia, sumento de apetite com concomitante 

50 mg/dia por 20 dias (iniciar no primeiro dia de CHO) aumento de peso, náusea, cefaleia, depressão e 
distúrbios do sono 

Espironolactona “100 mg, 2x/dia, continuo | Epigastralgia, fadiga, mastaigia e metrorragia 
100 mg, 2x/dia, cíclico (21 dias, juntamente com CHO) 

Flutamida “6258125 mg. 1 a Zvdia | Mastalgia, hepatite, insuficiência hepática fulminante” 

Finasterida "Va 5 mg/dia, continuo | Mastalgia, depressão, diminuição de libido, distúrbios 
2.5 mg em dias altemados gastrointestinais, icterícia 


* Seu uso não é aconselhado por conta deste efeRo colateral. 


Análogos do GnRH 

Os análogos do GnRH são potentes inibidores da es- 
teroidogênese ovariana, pela supressão do eixo gonado- 
trófico. Embora o seu uso possa ser limitado pela incon- 
veniência do bloqueio ovariano em longo prazo, com 
consequente hipoestrogenismo e perda de massa óssea, a 
administração concomitante de espironolactona impede 
essa perda”, Por outro lado, a queda na produção de tes- 
tosterona resulta em melhora do hirsutismo, com exceção 
dos pelos da face que são mais refratários ao tratamento. 
Entretanto, seu efeito é inferior à associação entre CHO e 
antiandrógeno na redução do grau de hirsutismo”. 

A administração de análogos do GnRH é uma opção 
terapêutica em pacientes portadoras de hipertecose de 
ovário na menopausa, na síndrome HAIR-AN ou em tu- 
mores ovarianos virilizantes nos quais esteja contraindi- 
cado o tratamento cirúrgico. 


Tratamento de condições associadas 
ou decorrentes da síndrome dos 
ovários policísticos 


Algumas condições podem estar associadas à síndro- 
me dos ovários policísticos, como obesidade e resistência 
à insulina, ou ser consequência dela (carcinoma de endo- 
métrio e mama e infertilidade), devendo receber uma 
abordagem terapéutica diferenciada. 


Obesidade 


A obesidade tem um efeito sinérgico e aditivo sobre 
as complicações metabólicas da síndrome dos ovários 


policísticos. Por outro lado, a síndrome dos ovários po- 
licísticos é um fator de risco para ganho de peso*. Qual- 
quer programa de tratamento de pacientes obesas por- 
tadoras da síndrome necessariamente deve se iniciar por 
uma alteração de hábitos que inclua a perda de peso como 
um de seus objetivos. De fato, uma perda de peso da or- 
dem de 5 a 10% do peso corpóreo é suficiente para me- 
lhorar sobremaneira a sensibilidade à insulina e reduzir 
o grau de hiperandrogenemia” — efeito mais pronuncia- 
do em pacientes obesas portadoras da síndrome do que 
em obesas sem hiperandrogenismo. 

A indicação do uso de fármacos antiobesidade em pa- 
cientes com a síndrome segue as mesmas regras observa- 
das para a população geral: pacientes com índice de massa 
corpórea * 30 kg/m? ou ? 25 kg/m? na presença de comor- 
bidades associadas à obesidade, nas quais não se observou 
emagrecimento satisfatório com as mudanças de hábitos 
(dieta hipocalórica e prática regular de exercícios físicos). 

Para pacientes com obesidade grau 3 (obesidade mór- 
bida), pode ser indicada a cirurgia bariátrica. Um estudo 
realizado com 12 pacientes com a síndrome submetidas 
à cirurgia bariátrica demonstrou reversão dos sinais e sin- 
tomas desta após a perda de peso”. 


Distúrbio metabólico e resistência à insulina 


Embora a resistência à insulina esteja presente em 
mulheres portadoras da síndrome dos ovários policísti- 
cos, especialmente quando se usa o critério diagnóstico 
da Androgen Excess Society”, não existe indicação para 
sua avaliação rotineira. A sensibilidade à insulina em in- 
divíduos normais não obedece a uma distribuição nor- 


mal, mas, sim, a um contínuo, podendo variar em até 8 
vezes. Por esse motivo, os índices de avaliação de sensibi- 
lidade à insulina não podem ser aplicados individualmen- 
te, e não existe nenhuma evidência de que o uso indiscri- 
minado desses agentes contribua para a redução da 
mortalidade cardiovascular™. Por outro lado, possíveis 
benefícios, como regularização do ciclo menstrual, me- 
lhora da taxa de fertilidade e do grau do hirsutismo, são 
inferiores quando comparados ao tratamento convencio- 
nal com CHO, acetato de clomifeno e antiandrógenos e 
inibidor da 5-alfa-redutase, respectivamente”, 

A presença de distúrbio metabólico é considerada um 
fator de risco cardiovascular, inclusive em mulheres com 
a síndrome dos ovários policísticos. Portanto, seu trata- 
mento é realizado com frequência, independentemente 
da presença da sindrome™. 


Hiperplasia e câncer de endométrio 


A prevenção da hiperplasia e do carcinoma do endo- 
métrio pode ser feita pela administração de CHO ou de 
progesterona. Essas duas formas de terapia, pelo efeito da 
progesterona, antagonizam o efeito do estrógeno sobre o 
endométrio, com uma diminuição significativa do risco. 
No caso de uso de agentes sensibilizadores da ação da in- 
sulina, como o cloridrato de metformina, não é conheci- 
do seu papel na proteção endometrial. 


Infertilidade, abortamento e diabetes gestacional 


A redução de peso é um método natural para aumen- 
tar a taxa de fertilidade, uma vez que frequentemente é 
acompanhada de melhora evidente na função ovulatória 
e redução da hiperandrogenemia, provavelmente relacio- 
nada à melhora da sensibilidade à insulina; o mesmo se 
observa com a prática de atividade física. 

Com relação ao tratamento farmacológico, a primei- 
ra opção é o citrato de clomifeno”, um modulador sele- 
tivo do receptor de estrogênio que induz a expressão de 
receptores de FSH e LH, levando a maturação folicular e 
postura ovular. A posologia inicial é de 50 mg/dia do 5º 
ao 9º dia da menstruação, com controle cuidadoso da res- 
posta ovariana pela ultrassonografia seriada a cada 2 dias 
a partir do 10º dia do ciclo. A taxa de ovulação gira em 
torno de 75 a 80% e a de gestação, de 40 a 50%. É contro- 
verso se a associação do citrato de clomifeno é superior 
à combinação de cloridrato de metformina com essa dro- 
ga na indução de ovulação e na taxa de gestação”. 
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Introdução 


O diabete melito (DM) é considerado uma doença 
metabólica de etiologia múltipla, caracterizada por hi- 
perglicemia resultante da deficiência na secreção de in- 
sulina ou, também, da incapacidade da insulina em exer- 
cer adequadamente seus efeitos, levando à alteração no 
metabolismo dos hidratos de carbono, lipídios e proteí- 
nas. No longo prazo, a hiperglicemia crônica provoca da- 
nos a diferentes órgãos e tecidos, especialmente olhos, 
rins, nervos, coração e vasos!, 


Classificação do diabete melito 


Etiologicamente, o DM pode ser classificado em: 

1. DM tipo 1 (DM1): resulta da destruição das células- 
-beta do pâncreas, levando à deficiência absoluta da se- 
creção de insulina e propiciando a cetoacidose. Tem forte 
relação com o aparecimento de autoanticorpos contra 
componentes das células pancreáticas, além de associação 
com antígenos de histocompatibilidade humana (HLA) 
ligados aos genes DQA e DQB, influenciados pelos genes 
DRB; será discutido em outro capítulo. 

2. DM tipo 2 (DM2): heterogêneo e de etiologia com- 
plexa, caracteriza-se por uma variedade de apresentações 
com o predomínio de resistência à insulina (RI) com de- 
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ficiência relativa na secreção de insulina, evoluindo para 
deficiência absoluta de secreção de insulina e RI. A defi- 
ciência de secreção insulínica predomina nos pacientes 
magros; nos obesos, predomina a resistência à ação do 
hormônio. Obesidade, particularmente central (abdomi- 
nal ou visceral), dietas hipercalóricas e sedentarismo são 
frequentes e agravam a RI, geneticamente determinada. 
O componente genético no DM2 é também muito im- 
portante. 

3. Outros tipos específicos de diabetes (Quadro 1): 
o diagnóstico depende da apresentação clínica e de ou- 
tros fatores associados ou causais, como doenças, uso 
de medicações, alterações hormonais ou genéticas, entre 
outros. 

4. DM gestacional (DMG): durante muitos anos, o 
DMG foi definido como qualquer grau de intolerância 
à glicose com início ou reconhecido durante a gravidez, 
com resolução ao final da gestação na maioria dos casos; 
no entanto, esta definição não exclui a possibilidade da 
intolerância à glicose anteceder ou ser concomitante à 
gravidez. Em virtude da epidemia de obesidade e diabete, 
o diagnóstico de DM2 tornou-se mais frequente em mu- 
lheres em idade fértil; com isto, o número de mulheres 
grávidas com DM2 não diagnosticado tem aumentado. 
Desde 2008-2009, diversas diretrizes recomendam que 
as mulheres de alto risco para ter diabete sejam avaliadas 
na visita pré-natal inicial e que sejam adotados critérios 
diferenciados para o diagnóstico de DM nesta fase, como 
descrito no Quadro 1'2, As anormalidades glicêmicas ge- 
ralmente são reversíveis no pós-parto, mas o risco de evo- 
luir para diabete no estudo Diabetes Prevention Program 
foi de 15% ao ano quando sem intervenção, justificando 
avaliações periódicas da tolerância à glicose nestas pa- 
cientes”, 

É importante lembrar que pacientes com qualquer 
tipo de diabete podem necessitar de tratamento com in- 
sulina em algum estágio da doença e, portanto, a utili- 
zação de insulina por si só não define o tipo de diabete, 
apesar de os critérios adotados pela Classificação Inter- 
nacional de Doenças (CID-10), que classifica os pacien- 
tes em diabete dependente ou não dependente de insu- 
lina. 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS ENDÓCRINAS E METABÓLICAS 


E Tia O Meal an AVY OO Je Vega rey e 
* Quadro 1. Classificação etiolégica do diabete melito 
O MURRU Ro VUSO Suu BUCS MIGU 


Quad ro 1. Class ficact jo etiológica do ¢ al bete melito (Cont nuacão) 


ão 
premio Ae pene ae re pego a ara tm | — ———4 





|. Diabete melito tipo 1 

A. Autoimune 

B. Idiopático 

IL Diabete melito tipo 2 

IIL Outros tipos específicos 

A Defeitos genéticos na função das células-beta 


Diabetes monogénico (MODY) MODY 3 (HNF-1a) 
MODY 1 (HNF-4a) 


MODY 2 (glucoquinase) 


Outras formas raras de diabetes 


monogénico: 

MODY 4 (fator promotor 

insulina-1) 

MODY 6 (neuroD1) 

MODY 7 (carboxy! ester-lipase) 

Diabetes neonatal transitério 

no 6q24 
KCNJ11 gene que codifica o 
Kir6.2 subunidade do canal de 
KATP na célula-beta 


Diabetes neonatal permanente 


Diabetes mitocondrial 
Outros 


B. Defeitos genéticos na ação da Insulina 
Resistência à insulina tipo A 
Leprechaunismo 
Sindrome de Rabson-Mendenhall 
Diabetes lipoatrófico 
Outros 


C. Doenças do pâncreas exócrino 
Pancreatite 
Trauma/pancreatectomia 
Neoplasia 
Fibrose cistica 


Hormônio tireoldiano 


Agonistas beta-adrenérgicos 


Fenitoina 
Interferon gama 


ZAC/HYAMI defeito de imprinting 


G. Formas incomuns de diabete autolmune 
Sindrome de stiff-man 
Anticorpos antirreceptores de insulina 
H. Outras síndromes genéticas associadas com diabete 
Sindrome de Down 
Sindrome de Klinefelter 
Sindrome de Turner 
Sindrome de Wolfram 
Ataxia de Friedreich 
Coreia de Huntington 
Sindrome de Laurence-Moon-Bied! 
Distrofia miotónica 
Porfiria 
Sindrome de Prader-Willi 


IV. Diabete gestacional 


Diagnóstico 


O diagnóstico clínico do DM baseia-se na presença 
dos sintomas clássicos de hiperglicemia, ou seja, poliúria, 
polidipsia e emagrecimento não intencional. Nos casos 
mais graves, de cetoacidose diabética ou síndrome de de- 
sidratação hiperglicêmica, há sintomas como náuseas, 
vômitos, desidratação, alteração do nível de consciência, 
hálito cetônico e respiração acidótica, decorrentes do au- 
mento da glicemia plasmática e acidemia. 

Além dos clássicos, os pacientes podem apresentar 
outros sintomas, sinais ou doenças associadas: infecções 
de repetição (dermatites, balanopostites, vulvovaginites, 
entre outras), incontinência urinária, noctúria, enurese 
noturna em crianças, letargia, cansaço e desânimo. O dia- 
bete pode, ainda, ser totalmente assintomático ou ter o 
diagnóstico feito a partir de uma complicação crônica, 
como insuficiência vascular periférica, doença cardiovas- 
cular, acidente vascular cerebral, retinopatia ou nefropa- 
tia, neuropatia periférica e disfunção erétil. 

Os exames laboratoriais para o diagnóstico do DM 
são glicemia de jejum, hemoglobina glicada (HbA lc), gli- 
cemia ao acaso e teste de tolerância à glicose, conforme 
valores descritos na Tabela 1. Quando dois exames dife- 
rentes têm resultados controversos, o teste com o resul- 
tado alterado deve ser repetido; ou seja, se um indivíduo 
tem a dosagem de HbAlc 2 6,5% e a glicemia de jejum < 
125 mg/dL, o exame de HbAlc deve ser repetido, e se o 
valor novamente for igual ou superior a 2 6,5%, o diag- 
nóstico de diabete será confirmado’, 

Os critérios diagnósticos para DMG mudaram ao lon- 
go das décadas. Segundo as Diretrizes da Sociedade Brasi- 
leira de Diabetes, se a avaliação na primeira visita pré-na- 
tal for negativa para o diagnóstico de diabete preexistente 
ou de DMG, todas as gestantes deverão ser reavaliadas en- 
tre a 24º e 28º semanas de gestação com o teste oral de to- 
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HPLC em laboratório com certificação NGSP 


Jejum definido por não ingestão calórica por pelo menos 8 horas 
Padronizado pela WHO com 75 g de glicose anidra dissolvida em água 
Na presença de sintomas clássicos de hiperglicemia 


Tabela . Critóri os laboratoriais para o diagnóstico de c ton de diab tahe , melit 

Valor Comentários 
HbAIc 2 6,5% 
Glicemia de jejum 2 126 mg/dL” 
Glicemia tempo 2 horas do TTOG 2200 mg/dL" 
Glicemia a0 acaso 2 200 mg/dL 
* O exame deve ser repetido na ausência de 


HPLC: cromatrografia liquide de alto desempenho; NGSP: National Glycohemoglobin 


lerância à glicose com 75 g de glicose. Os valores de corte 
são: jejum: - 95 mg/dL, 1 hora:- 180 mg/dL; 2 horas: - 

155 mg/dL, sendo que um valor alterado em qualquer um 
dos tempos é suficiente para fazer o diagnóstico de DMG". 

O diagnóstico do DM é, na maioria das vezes, esta- 
belecido quando o paciente apresenta um dos seguintes 
sintomas clássicos: poliúria, polidipsia e perda ponderal 
inexplicada, acompanhados por aumento da concentra- 
ção da glicemia plasmática. Os critérios laboratoriais atual- 
mente recomendados são apresentados na Tabela 1. Es- 
ses critérios incorporam o conceito de estágios clínicos 
do DM, desde a normalidade, passando para a tolerância 
à glicose diminuída ou, também, glicemia de jejum alte- 
rada, até o DM propriamente dito. 

Em 2010, a dosagem de hemoglobina glicada, até en- 
tão utilizada apenas para controle glicêmico, foi incorpo- 
rada como ferramenta diagnóstica para o DM. Alguns 
pontos importantes: a glicada (HbAlc ou Alc) é consi- 
derada um exame que complementa a dosagem de glice- 
mia de jejum como rastreamento de diabete, e não um 
exame substituto. Tem como vantagens menor variabili- 
dade individual, não precisar de jejum e ser capaz de iden- 
tificar alterações de glicemia em pacientes que tenham 
glicemia de jejum normal. Como desvantagens, apresen- 
ta interferências com o número de hemácias, a presença 
de hemoglobinas anômalas (podem falsamente diminuí- 
-la ou aumentá-la), a não padronização em algumas po- 
pulações (gestantes e crianças) e o custo mais elevado. O 
rastreamento de diabete atualmente pode ser feito com 
os dois exames. 

Existe um grupo intermediário de indivíduos que 
apresenta concentrações plasmáticas de glicemia que não 
preenchem os critérios de DM, porém estão acima dos 
encontrados em indivíduos normais. Esse grupo é consi- 
derado de risco para o desenvolvimento de diabetes e tam- 
bém de doença cardiovascular (Tabela 2). 

Portadores de glicemia de jejum alterada (impaired 
fasting glycemia — IFG) têm redução da resposta aguda da 
secreção de insulina e resistência predominantemente he- 
pática à ação da insulina. Por outro lado, os portadores 
de intolerância à glicose (impaired glucose tolerance · IGT) 
têm quadro mais grave, com comprometimento da secre- 
ção aguda e crônica de insulina e resistência predominan- 
temente periférica (muscular) à insulina. 

A progressão para diabete a partir dessas anormali- 
dades iniciais como a IGT ou IFG pode demorar muitos 


sintomas inequivocos de hipergiicemia'?, Chiang JL et al Diabetes Care. 2014 Jul37(7):2034-54. 
Standardization Program; TTOG: teste de tolerância à glicose oral. 





Glicemia de jejum 100 a 125 mg/dL Glicemia de jejum 
alterada 

Glicemia tempo 2 140 a 199 mg/dL Intolerância à glicose 

horas do TTOG 

HbAlc 5,7% - 6,4% 

TIGO: teste de tolerância a glicose oral. 


anos, mas estima-se que possivelmente ocorra em mais 
de 70% dos pacientes; além disso, mesmo nesses estágios 
iniciais, há risco aumentado de doença cardiovascular’. 
As consequências do DM não controlado no longo 
prazo decorrem de alterações micro e macrovasculares que 
levam a disfunção, dano ou falência de vários órgãos. As 
complicações crônicas incluem a nefropatia, com possível 
evolução para insuficiência renal, a retinopatia, com a pos- 
sibilidade de cegueira ou, também, neuropatia, com risco 
de úlceras nos pés, amputações, artropatia de Charcot e 
manifestações de disfunção autonômica, incluindo dis- 
função sexual, cardiopatia autonômica e aumento do ris- 
co de morte súbita. Pessoas com diabete tém risco maior 
de doença vascular aterosclerótica, como doença corona- 
riana, doença arterial periférica e doença vascular cerebral. 


Diabete melito tipo 2 


Epidemiologia 


O DM é uma das doenças crônicas mais comuns, pre- 
sente em quase todos os países, nas mais diversas etnias; 
nas últimas décadas, tem-se observado aumento signifi- 
cativo na prevalência, associada à epidemia de obesida- 
de, mudança de estilo de vida e redução da atividade fi- 
sica. 

Os dados da International Diabetes Federation indi- 
cam que, em 2014, havia 387 milhões de pessoas com dia- 
bete, com a estimativa de 205 milhões nos próximos 10 
anos. No Brasil, em 2014, os portadores de diabete na po- 
pulação adulta entre 20 e 74 anos de idade eram 11,6 mi- 
lhões, o que corresponde a prevalência de 8,7%, a mor- 
talidade relacionada ao diabete, neste ano, foi de 116.382 


pessoas”. 
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Segundo o programa Vigilância de Fatores de Risco 
e Proteção para Doenças Crônicas por Inquérito Telefô- 
nico, do Ministério da Saúde, divulgado em 2013 e reali- 
zado entre 2006 e 2013, houve crescimento da porcenta- 
gem da população geral adulta autorreferida tanto com 
excesso de peso de 42,6% para 50,8%, como para obesi- 
dade de 11,8% para 17,5%; em paralelo, também foi ob- 
servado aumento no diagnóstico médico prévio de dia- 
bete de 5,5% em 2006 para 6,8% na amostragem de 2013°. 

Mudanças de estilo de vida como urbanização, seden- 
tarismo e maior ingestão calórica, em especial na forma 
de alimentos industrializados, são possivelmente o prin- 
cipal fator responsável por essa epidemia, Crianças e ado- 
lescentes também são afetados pelo aparecimento obesi- 
dade e DM2 como consequências desse estilo de vida. 


Fisiopatologia 


Biossíntese, ação e secreção de insulina 

A secreção de insulina mantém as concentrações plas- 
máticas de glicose numa faixa relativamente estreita. Ela 
é sintetizada no pâncreas pelas células-beta das ilhotas 
pancreáticas na forma de um pró-hormônio, a pré-pró- 
-insulina, que é submetida a reações proteolíticas que re- 
movem o peptídio amino terminal da molécula, origi- 
nando a pró-insulina, clivada a seguir e gerando o 
peptídio C e as cadeias de insulinas A e B. A molécula da 
insulina é, então, armazenada junto com a do peptídio C 
na célula-beta do pâncreas e, quando liberadas, isso ocor- 
re de modo equimolar”. 

O complexo mecanismo regulador da secreção de in- 
sulina inclui estímulo por diferentes tipos de nutrientes 
e drogas, além de ação hormonal ou de neurotransmis- 
sores. Em condições normais, a glicose penetra na célu- 
la-beta pela ação do transportador de glicose GLUT2, sen- 
do imediatamente fosforilada pela glicoquinase e condu- 
zida para a mitocôndria, onde gera ATP. A elevação do 
ATP intracelular gera gradiente que provoca o fechamen- 
to do canal de potássio sensível ao ATP. Como resultado, 
a despolarização da membrana da célula-beta abre os ca- 
nais de cálcio, o que leva a seu influxo para a célula libe- 
rando os grânulos de insulina pré-formados (primeira 
fase), seguida de liberação mais sustentada de insulina re- 
cém-sintetizada (segunda fase). 

Assim como a de outros hormônios, a secreção de in- 
sulina tem um padrão pulsátil, com picos secretores a 
cada 10 minutos, sobrepostos por oscilações de maior 
amplitude, de aproximadamente 80 a 150 minutos. As re- 
feições ou os estímulos farmacológicos induzem a secre- 
ção de picos elevados e prolongados, quadruplicando a 
concentração plasmática em relação ao basal. 

Mudanças nesses padrões de secreção são os primei- 
ros sinais de disfunção da célula-beta no DM. A deficién- 
cia da conversão de pró-insulina em insulina, que ocasio- 
na aumento da relação pró-insulina/insulina, é vista como 
um marcador da alteração funcional da célula-beta. As 
disfunções na célula-beta são responsáveis pela perda da 
sensibilidade à glicose para secreção de insulina”, 


A primeira fase de secreção de insulina já é reduzida 
em 50% dos indivíduos que apresentam glicemia de jejum 
alterada ou intolerância à glicose e praticamente ausente 
por ocasião do diagnóstico de diabete. Mais ainda, as alte- 
rações na sensibilidade e na secreção de insulina antecedem 
em muitos anos o diagnóstico de DM e progridem das fa- 
ses de tolerância normal para intolerância e diabete”, 

A ligação da insulina ao seu receptor é o passo inicial 
para sua ação. Este é um receptor de membrana glicopro- 
teico heterotetramérico composto por duas subunidades 
alfa, externas à membrana celular, e duas subunidades 
beta, transmembrana e intracelular. A insulina, ao ligar- 
-se às subunidades alfa, ativa a subunidade beta pela li- 
gação de fósforo a resíduos de tirosina, o que causa mu- 
dança na conformação do receptor. 

O receptor ativado, então, fosforila vários de seus subs- 
tratos em resíduos de tirosina, transmitindo o sinal insu- 
línico em efeito cascata, culminando com as ações meta- 
bólicas e mitogênicas características do hormônio. Como 
exemplo, o estímulo da fosfatidil-inositol 3-quinase (PI3K) 
provoca a translocação de transportadores de glicose 
GLUT-4 para a superficie celular, o que é fundamental 
para a captação da glicose pelo músculo esquelético e pelo 
tecido adiposo, e os efeitos relacionados a mitogênese e 
diferenciação celular ocorrem por estímulo da MAPK (mi- 
togen- activated protein kinase) (Figura 1)*. 

A insulina é um hormônio anabólico. Age em tecidos 
periféricos como fígado, músculos e tecido adiposo. Além 
da captação de glicose em adipócitos e células muscula- 
res, inibe a lipólise e a cetogênese, favorece a síntese de 
proteínas e o armazenamento de glicogênio, proteínas e 
lipídios. Inibe a lipólise, a proteólise e a produção hepá- 
tica de glicose (glicogenólise e neoglicogénese), antago- 
nizando as ações do glucagon no figado. Favorece a pro- 
liferação e a diferenciação celular e o crescimento. 


Resistência à insulina 

Este termo refere-se à resposta diminuída dos teci- 
dos-alvo às ações metabólicas da insulina. A RI ocorre fi- 
siologicamente em alguns ciclos normais da vida, como 
durante a puberdade, a gestação e o envelhecimento. Além 
disso, a sensibilidade à insulina é variável entre os indiví- 
duos normais. 

Em situações patológicas, a RI inicia-se classicamen- 
te pela associação de predisposição genética a sedentaris- 
mo e dieta com excesso de calorias. O balanço energéti- 
co positivo leva ao acúmulo de gordura no adipócito com 
desenvolvimento de obesidade, acúmulo de triglicérides 
em outras células como figado e músculo, aumento das 
concentrações circulantes de ácidos graxos livres (AGL) 
e infiltração de tecido adiposo por macrófagos. O aumen- 
to de citocinas liberadas pelos adipócitos contribui para 
a RI no músculo e no figado. 

Além da quantidade, a distribuição de gordura cor- 
poral também é importante. A localização predominan- 
temente abdominal da gordura está mais relacionada à 
RI que à subcutânea. O adipócito omental é menos sen- 
sível à ação antilipolítica da insulina, favorecendo a li- 
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~ Figura 1. Mecanismo da ação celular da insulina - sinalização insulínica. A insulina liga-se à subunidade alfa do receptor e ativa a função 


tirosinaquinase. O receptor de insulina ativado fosforila o substrato IRS, que se liga a vários substratos que contém o domínio SH2, entre eles os 


complexos Grb2-Sos e SHP2, que transmitem os sinais mitogénicos pelo Ras. Por outro lado, a Pi3Kinase (classe 1A) transmite as ações metabó- 
licas mais importantes da insulina para outros efetores, como PDK1 e Akt’. 


pólise. A proximidade do sistema porta-hepático à gor- 
dura omental expõe o fígado a altas concentrações de 
AGL, facilitando o depósito em hepatócitos, desenvol- 
vendo RI no figado, precocemente em relação aos teci- 
dos periféricos'*"’. 

Além de armazenarem ácidos graxos, os adipócitos 
produzem adipocinas como leptina, TNF-alfa, resistina, 
IL-6, inibidor-1 do ativador do plasminogénio, angioten- 
sinogênio, que interferem na cadeia de transmissão do si- 
nal insulínico implicando resistência à ação da insulina, 
além de adiponectina e visfatina, que melhoram a sensi- 
bilidade à insulina (Figura 2), 

A RI no cérebro também contribui para a intolerân- 
cia à glicose porque altera os sinais neurais para a supres- 
são da produção hepática de glicose. 

Do ponto de vista molecular, a RI pode ser causada 
por sinalização em serina do insulin receptor substrate-1 
(IRS-1), o que provoca inibição da cadeia de fosforilações 
que, a seguir, iniciariam o sinal de ação insulínica”. 

O DM2 decorre da associação de dois distúrbios me- 
tabólicos: a RI e a diminuição da secreção de insulina pe- 
las célula-beta do pâncreas. 

A importância de cada um desses fatores (RI e dis- 
função de célula-beta) para a patogénese do DM2 foi de- 
batida por muito tempo; acreditava-se que a RI era a prin- 
cipal anormalidade no DM2, e que a incapacidade de 
secreção de insulina surgia tardiamente. No entanto, como 
já referido anteriormente, antes do diagnóstico de DM2, 
ainda em fase de intolerância à glicose ou glicemia de je- 
jum alterada, a deficiência de secreção de célula-beta ocor- 
re num contínuo de perda progressiva. A função das cé- 
lulas-beta reduzida já está presente nos grupos de risco 
de diabete (p. ex., parentes de 1º grau de pacientes com 
diabete, mulheres com DMG ou síndrome dos ovários 
policísticos e idosos). 





Compensação pancia da ciida-beta 
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~ Figura 2. Desenvolvimento do diabete tipo 2 na obesidade. A re- 
sistência à insulina associada à obesidade é induzida por adipocinas, 
ácidos graxos livres (AGL) e inflamação crônica do tecido adiposo. As 
células-beta compensam a resistência à insulina pela hipersecreção 
de insulina, Entretanto, em determinado ponto, as células-beta iniciam 
sua falência e apoptose, então o diabetes se inicia". 


Além disso, a deterioração progressiva da função das 
células-beta explica a história natural de evolução da doen- 
ça, de tolerância à glicose diminuída para o DM2. 

A habilidade da célula-beta em se adaptar às mudan- 
ças de sensibilidade à insulina depende de dois fatores 
principais: a responsividade funcional e a massa de célu- 
las-beta. É possível aumento de 4 a 5 vezes na secreção de 
insulina e de até 50% do volume celular em resposta à RI 
que ocorre durante a puberdade, a gestação, a senilidade 
e a obesidade. 

A hipersecreção de insulina compensatória ocorre com 
o objetivo de manter concentrações plasmáticas de glicose 
normais em resposta à RI associada a esses eventos, como 
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no caso da obesidade. O DM2 só se desenvolve quando as 
células-beta são incapazes de manter a hipersecreção susten- 
tada de insulina, por defeitos na capacidade de replicação, 
neogênese ou hipertrofia celular. A integração da resposta 
da célula-beta às mudanças na sensibilidade à insulina en- 
volve aumento do metabolismo celular da glicose, sinaliza- 
ção dos AGL e sensibilidade ao efeito incretina. 

A história natural do DM2 engloba a falência pro- 
gressiva da função associada à perda de massa de células- 
-beta por apoptose'*, Não se sabe exatamente quando a 
alteração funcional da célula-beta se inicia; é provável que 
ocorra algum tempo antes da hiperglicemia, quando a to- 
lerância à glicose ainda é normal. A fase de compensação 
compreende a expansão da massa de células-beta e o au- 
mento da secreção de insulina. Indivíduos propensos a 
ter menor massa de células-beta por carga genética ou 
distúrbios adquiridos, como a influência do meio am- 
biente em fases iniciais da vida, como retardo no desen- 
volvimento intrauterino e baixo peso ao nascer, poderão 
ter compensação inadequada e evolução para diabete. 

Os prováveis mecanismos envolvidos no processo de- 
generativo da célula-beta são: disfunção mitocondrial, es- 
tresse oxidativo, ruptura do equilíbrio do ciclo triglicérides/ 
ácidos graxos, estresse do reticuloendotelial e glicolipotoxi- 
cidade. A partir do momento em que a hiperglicemia ocor- 
re, outros processos relacionados à glicotoxicidade e ao es- 
tado de diabete, como inflamação da ilhota, glicosilação de 
proteínas, depósito de amiloide, entre outros, aceleram o 
processo de deterioração, provocando intensas modifica- 
ções na célula-beta e, por fim, sua apoptose”'*"*. 

A evolução da falência da célula-beta e sua relação 
com a patogénese do diabete foram avaliadas em estudos 
utilizando ilhotas humanas pós-morte e pós-cirurgia, que 
mostraram em indivíduos com intolerância à glicose e 
DM2, respectivamente, 40 e 63% de perda de volume de 
célula-beta; em pessoas magras com DM2, a perda em re- 
lação aos controles normais foi de 41%”. 

Em parte, a apoptose da célula-beta pode ser expli- 
cada pelos depósitos de amilina. Este é um peptídio pro- 
duzido pela célula-beta e secretado com a insulina e que, 
ao longo dos anos, se deposita na ilhota de indivíduos 
com DM2 e contribui para a disfunção e a morte da cé- 
lula-beta. O depósito tem um aspecto de fibrilas amiloi- 
des, também encontrado no cérebro de portadores de 
doença de Alzheimer’*”. 

No entanto, DM2 é claramente uma doença hetero- 
génea e inclui outros fatores patogênicos. Além de obesi- 
dade e sedentarismo como principais fatores ambientais 
responsáveis pela RI, também é importante a composi- 
ção de nutrientes, em especial o aumento da quantidade 
de gordura na dieta (particularmente gordura saturada). 
Além disso, com o envelhecimento, há piora da sensibi- 
lidade à insulina e menor resposta da célula-beta à inges- 
tão de carboidratos. 

Fatores epigenéticos operantes durante a vida intrau- 
terina e relacionados à nutrição da dupla mãe/feto po- 
dem modificar permanentemente a expressão gênica e 
possibilitar aumento de risco de diabete na idade adulta. 


Recentemente, tem-se discutido também o papel de 
disruptores químicos endócrinos, como o bisfenol A, e da 
microbiota na patogênese da obesidade e do diabete'™"’. 


Outros fatores relacionados à patogênese do DM2 

A ilhota pancreática é composta por células alfa, del- 
ta e beta, produtoras de glucagon, somastotatina e insu- 
lina, respectivamente, e células produtoras de polipeptí- 
dio pancreático. 

A secreção de insulina e glucagon está em perfeito 
equilíbrio, assegurando a homeostase da glicose. Em in- 
divíduos normais, após uma refeição ou uma sobrecarga 
de glicose, concentrações plasmáticas de insulina se ele- 
vam e as de glucagon diminuem em resposta ao aumen- 
to da glicemia. O glucagon, além de estimular a glicoge- 
nólise e a neoglicogênese e inibir a lipólise, estimula a 
cetogênese. A inibição da secreção de glucagon pela in- 
sulina é perdida nos portadores de diabete, favorecendo 
a hiperglucagonemia que estimula a hiperglicemia??? 

Em indivíduos normais, a resposta de insulina à in- 
gestão de glicose é maior que a da administração de gli- 
cose endovenosa, sendo esta potencialização da resposta 
insulínica conhecida como efeito incretina. 

Secreção de hormônios incretínicos ocorre também 
em resposta à ingestão de alimentos, sendo especialmen- 
te responsáveis por esse efeito o peptidio 1 glucagon-si- 
mile (GLP-1) e o peptídio inibidor gástrico (GIP). 

Em condições normais, o GLP-1 aumenta a resposta 
de insulina mediada pela glicose oral. Ao mesmo tempo, 
suprime a secreção do glucagon e retarda o esvaziamen- 
to gástrico, que contribui para redução da glicemia pós- 
-prandial. Tem efeitos no sistema nervoso central estimu- 
lando a saciedade e reduzindo a ingestão de alimentos. 
Portanto, o GLP-1 tem múltiplos efeitos no sistema ner- 
voso central, no figado e no trato digestório”. 

Além da falência da célula-beta, a RI em figado e mús- 
culo, o aumento de citosinas inflamatórias contribuindo 
para a RI e a apoptose da célula-beta, o aumento de se- 
creção de glucagon e efeito incretínico prejudicado em 
DM2 contribuem para a hiperglicemia e a resistência aos 
efeitos anoréticos da insulina no sistema nervoso central, 
além de reabsorção de glicose renal aumentada'!**, 


Suscetibilidade genética 

O DM? representa uma interação complexa entre ge- 
nes e meio ambiente: é mais prevalente em alguns grupos 
étnicos; uma grande proporção de pacientes com DM2 
tem ao menos um genitor afetado; entre gêmeos idénti- 
cos, a concordância é de 90%. Por outro lado, a influén- 
cia do meio ambiente se confirma pela observação de que 
grupos étnicos têm prevalência muito diversa quando em 
ambientes diferentes, por exemplo após imigração. 

Até o momento, mais de 50 genes foram associados 
ao risco de diabete; embora alguns sejam ligados à obe- 
sidade ou +++RI, a maioria tem relação com a função 
da célula-beta. No entanto, o uso de escores que incluam 
o genótipo não é melhor do que o uso apenas dos fato- 
res de risco clássicos para a predição de diabete'*. 


Prevenção do DM2 


Embora o risco de desenvolvimento de DM2 seja alto 
em indivíduos predispostos, a capacidade de prever e pre- 
venir a doença na população em geral é limitada. No en- 
tanto, os indivíduos de alto risco, incluindo aqueles com 
glicemia de jejum alterada (IFG), intolerância à glicose 
(IGT), obesidade, parentes próximos com DM2 sedentá- 
rios e hipertensos, são candidatos apropriados para in- 
tervenções preventivas. 

Os objetivos são retardar o diabete, preservar a fun- 
ção de células-beta, reduzir a RI e prevenir ou retardar 
complicações microvasculares e cardiovasculares. 

Vários estudos demonstraram o efeito benéfico de 
modificação de estilo de vida (predominantemente exer- 
cício e perda de peso) para a prevenção do diabete”, Os 
agentes farmacológicos demonstraram também certa ca- 
pacidade para prevenir ou retardar a evolução para dia- 
bete, enquanto o impacto na doença cardiovascular é me- 
nos claro. 

Várias abordagens terapéuticas foram testadas em pa- 
cientes com pré-diabete (IGT ou IFG): as mudanças no 
estilo de vida (dieta e exercícios) foram capazes de redu- 
zir a incidência de diabete em 40 a 50%. Drogas sensibi- 
lizadoras da ação da insulina (metformina e glitazonas), 
inibidoras das alfaglicosidases e da absorção de gorduras 
também foram efetivas, em menor grau. 

Quando o estudo Diabetes Prevention Program se ba- 
seou na hemoglobina glicada inicial, observou-se que, no 
longo prazo, além deste parâmetro laboratorial ser de fato 
preditivo para o risco de diabete, na população pareada 
para este exame e não para a glicemia, o emprego de met- 
formina foi tão eficaz quanto o de modificações de esti- 
lo de vida”. 

O Consenso da International Diabetes Federation re- 
comenda que, nos indivíduos de alto risco para desenvol- 
ver diabete (IMC > 30 kg/m? ou glicemia de jejum > 110 
mg/dL e idade < 60 anos) nos quais as mudanças no es- 
tilo de vida não são eficazes, podem ser empregadas a 
metformina ou a acarbose, se não houver contraindica- 
ção ou efeito colateral”, 


Tratamento do diabete melito tipo 2 


Vários estudos clínicos, como o Diabetes Control and 
Complications Trial (DCCT)”, o United Kingdon Prospec- 
tive Diabetes Study (UKPDS 33)” e o UKPDS-35" e o Ste- 
no-2 Study”, confirmaram os benefícios do tratamento 
intensivo do diabete na prevenção das complicações e na 
redução da mortalidade. Redução da HbA lc em 1% di- 
minui a doença microvascular e a mortalidade em 37% 
e 21%, respectivamente”. 

No estudo UKPDS, os benefícios destas abordagens 
se mantiveram, mesmo decorridos 10 anos do seu térmi- 
no: diminuição de 24% das complicações microvascula- 
res, de 17% da mortalidade, de 9% de eventos relaciona- 
dos ao diabete, e de 15% para infarto do miocárdio”. O 
ambiente metabólico inicial tem repercussão em eventos 
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futuros — é o chamado legado metabólico, de forma que 
quanto mais precoce for o controle do diabete, melhor. 

No entanto, estudos posteriores, como o Veterans Af- 
fairs Diabetes Trial (VADT) e o Action to Control Cardio- 
vascular Risk in Diabetes (ACCORD), trouxeram dúvidas 
quanto à segurança do controle estrito da glicemia. A re- 
dução dos valores de HbAlc para valores de 6,5% e 7%, 
respectivamente, reduziu as complicações microvascula- 
res e neurológicas, mas aumentou o risco de doença car- 
diovascular. Já os subgrupos sem doença cardiovascular 
ou aqueles com menor duração da doença tiveram bene- 
fício, sugerindo que o alvo glicêmico deva ser individua- 
lizado. O Action in Diabetes and Vascular Disease (AD- 
VANCE), com redução menor e gradual da glicemia, 
reduziu o risco de complicações micro e macrovascula- 
res”, 

Episódios de hipoglicemia podem estar implicados 
na maior mortalidade no grupo de tratamento intensivo. 
Portanto, individualização das metas terapéuticas segun- 
do idade, complicações, limitações e duração da doença 
é importante. Em pacientes com diabete recente, sem 
complicações cardiovasculares e durante a gravidez, o 
controle rigoroso, com glicemias próximas ao normal, é 
benéfico. É importante lembrar que a HbAlc de 7% já 
implica glicemias médias de 154 mg/dL. Para pacientes 
com doença cardiovascular grave, idosos ou portadores 
de neuropatias, o controle deve ser menos estrito. Por ou- 
tro lado, o tratamento da dislipidemia e da hipertensão 
arterial traz benefícios a todos os pacientes”, 

O atendimento ao paciente com diabete é, portanto, 
complexo e requer, além do controle glicêmico, várias in- 
tervenções para melhorar a qualidade de vida e a sobre- 
vida, sob orientação de equipe multidisciplinar. Com- 
preende, inicialmente, a avaliação médica cuidadosa, 
abrangendo: 

= Idade do início e duração do diabete: manifesta- 
ções clínicas ao diagnóstico e interrogatório sobre todos 
os órgãos e sistemas auxiliam na classificação do tipo de 
diabete e na detecção de complicações micro/macrovas- 
culares e neurológicas, além de doenças associadas. 

= Estilo de vida: hábitos alimentares, grau de ativi- 
dade física, tabagismo, etilismo e alterações de peso. Fa- 
tores de risco para doença cardiovascular. 

= Medicamentos prévios e atuais. 

= Grau de controle glicêmico: frequência de episó- 
dios de hipoglicemia e descompensação diabética. 

= Antecedentes pessoais (cirurgias, tumores, pan- 
creatite, doenças endocrinológicas, infecções) e familia- 
res do paciente. 

= Situação cultural e social e grau de conhecimento 
da doença. 

= Exame físico: peso, altura, circunferência abdomi- 
nal, medidas da pressão arterial e frequência cardíaca em 
pé e deitado, palpação de pulsos arteriais (carotídeos, fe- 
morais, popliteos, pediosos e tibiais posteriores), exame 
do abdome (visceromegalia) e neurológico: tônus e tro- 
fismo muscular, reflexos aquileu e patelar, sensibilidade 
proprioceptiva, vibratória (com o diapasão) e tátil, com 
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o monofilamento de 10 g. Exame da pele: lesões, ulcera- 
ções, calosidades, acantose nigricante, lipoatrofia e lipo- 
hipertrofia. 

= Exame de fundo de olho. 

= Exames laboratoriais iniciais: glicemia e hemo- 
globina glicada, perfil lipídico, testes de função hepáti- 
ca, renal e exame de urina. Avaliação de micro/macroal- 
buminúria e clearance de creatitina. A hemoglobina 
glicada resulta da combinação da hemoglobina A (HbA) 
e açúcares. A HbAlc (fração que representa 80% da 
HbA) reflete a glicemia média dos 2 a 3 meses que pre- 
cederam o exame, O peptídio C estima a reserva pan- 
creática de insulina. 

= Exames cardiológicos: radiografia de tórax, eletro- 
cardiograma, ecocardiograma, teste ergométrico ou cin- 
tilografia do miocárdio para o diagnóstico precoce de 
complicações crônicas do diabete são discutidos no ca- 
pítulo de complicações crônicas. 

Os parâmetros do bom controle do diabete, segundo 
a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD)*” e a American 
Diabetes Association (ADA)*, devem ser buscados pre- 
cocemente para prevenir complicações. Eles incluem: he- 
moglobina glicada menor que 7% para a maior parte dos 
adultos; para pessoas idosas ou com menor expectativa 
de vida, valores entre 7,5 e 8% podem ser adequados; 
pressão arterial < 140 x 90 mmHg (se pacientes jovens < 
130 x 80 mmHg). 

Com relação aos lipídios e à prevenção de doença ma- 
crovascular, a ADA, no seu último consenso, indica o uso 
de estatinas para os portadores de DM2, independente- 
mente dos valores séricos de lipídios. A indicação dessa 
droga é feita pelo cálculo de risco de doença macrovas- 
cular (Quadro 2) e recomenda a monitoração de valores 
séricos de colesterol apenas para avaliar a adesão à tera- 
péutica com estatina. O ajuste de doses pode ser feito pela 
resposta individual à terapêutica (p. ex., efeitos colaterais, 
tolerabilidade, concentração sérica de LDL)”. Em rela- 
ção ao controle dos níveis de triglicérides, não se reco- 
menda, na maioria dos casos, a adição de uma segunda 
droga, mas a elevação da dose de estatina, considerando 
como parâmetro o colesterol não HDL, exceto quando 
houver outros riscos relacionados à hipertrigliceridemia. 


Mudanças no estilo de vida 
Educação e cuidados gerais 

Instruir detalhadamente o paciente sobre a doença e 
suas consequências e estabelecer metas quanto a mudan- 
ças no estilo de vida e controle metabólico. Cuidar da hi- 
giene, tratar lesões de pele e evitar o fumo. Orientar so- 
bre o uso de sapatos especiais (na presença de calosidades 
ou deformidades) e cremes hidratantes. Atuar nos pro- 
blemas psicossociais e prover suporte psicológico, quan- 
do indicado. 


Dieta 

É fundamental no controle do diabete. O acesso a 
uma lista de equivalentes alimentares quanto à composi- 
ção e ao valor calórico dos alimentos confere flexibilida- 
de à dieta e maior adesão ao tratamento. A dieta pode ser 
fracionada em 3 refeições principais e, se necessário, 3 in- 
termediárias, e o plano alimentar deve ser individualiza- 
do. A dieta é geralmente hipocalórica (20 kcal/kg de peso 
ideal/dia), pois cerca de 80% da população diabética é 
obesa. A redução da ingestão calórica diminui rapida- 
mente a glicemia de jejum e melhora a RI, antes mesmo 
da redução do peso. Nas obesidades refratárias (IMC > 
27 kg/m?), podem ser utilizados agentes supressores do 
apetite, indutores da saciedade ou redutores da absorção 
de gorduras. A cirurgia bariátrica, indicada na obesidade 
mórbida (IMC > 35 kg/m?), melhora ou normaliza a gli- 
cemia em 77% dos pacientes. As orientações para a com- 
posição da dieta estão no Quadro 3. 

As gorduras compreendem 20 a 30% da energia to- 
tal da dieta. Recomenda-se restringir os ácidos graxos 
saturados (carnes gordas, manteiga, óleos de coco e den- 
dé, leite integral, bacon, torresmo, embutidos) e tran- 
sinsaturados (gordura hidrogenada vegetal, frituras, tor- 
tas e bolos industrializados, fastfood, sorvetes, biscoitos 
amanteigados), pelos efeitos deletérios nos lipídios cir- 
culantes e na sensibilidade à insulina. Os ácidos graxos 
monoinsaturados, como azeite de oliva e óleo de canola, 
fornecem 10 a 20% das calorias. A ingestão de colesterol 
deve ser inferior a 200 mg/dia. Esteróis de plantas e éste- 
res de estanol podem ser vantajosos, assim como os áci- 
dos graxos ômega 3, presentes em peixes, óleos de cano- 





Idade (anos) Dose de estatina recomendada | Monitoramento com painel de lipídios 
<40 Nenhum Nenhuma Anualmente ou conforme necessário para 
Fator(es) de risco CV(s)* Moderada ou alta monitorar adesão 
DCV franca** Alta 
40-75 Nenhum Moderada Conforme necessário para monitorar adesão 
Fator(es) de risco CV(s) Alta 
DCV franca Alta 
>75 Nenhum Moderada Conforme necessário para monitorar adesão 
Fator(es) de risco CV(s) Moderada ou alta 
DCV franca Alta 


CV: cardiovascular, DCV: doença cardiovascular. 


* Fatores de risco incluem LDL colesterol > 100 mg/dL, hipertensão arterial, sobrepeso ou obesidade e uso de tabaco. 
** Doença cardiovascular franca inclui eventos cardiovasculares prévios ou síndromes coronarianas agudas. 
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_ Quadro 3. Composição da dieta segundo a Sociedade Brasileir 
Macronutrientes (% valor energético/dia) — 
Carboidratos: 45 a 60% (> 130 g/dia) _ Carboidratos complexos e ricos em fibras: frutas inteiras, legumes, verduras, grãos e cereais integrais 
Proteínas; 15-20% 2 porções de came, 2-3 porções de leite desnatado ou queijo magro ou de proteína vegetal 
Nas nefropatias: 0,8 g/kg/dia | (leguminosas) por dia. Peixes: 2-3 vezes/semana. Ovos: até 2 vezes/semana 
Gorduras: 20-30% Gorduras saturadas < 10%. Colesterol < 200 mg/dia. 
Gorduras poli-insaturadas: até 10% (óleo de soja, milho, girassol, óleo de peixe). Gorduras 
monoinsaturadas: 10% (óleo de oliva, canola, frutas secas, abacate). Evitar cames gordas, laticínios 
Adoçantes | Ciclamato, sacarina, aspartame, acessulfame K, steviosideo e sucralose 
Fibras 2 20 g/dia | Hortaliças, leguminosas, grãos integrais e frutas 
Produtos diet e light Considerar o valor calórico 
Sacarose: até 10% i Permitido em substituição aos carboidratos 
Sódio: até 2.4 g/dia | Nos hipertensos ou cardiopatas: < 2 g/dia 
Álcool: até 1 (mulheres) ou 1 dose = 360 mL cerveja, 150 mL vinho ou 45 mL de destilados, ingeridos sempre às refeições para 
2 (homens) doses/dia prevenir hipoglicemia. 
| Contraindicado na gravidez, pancreatite, dislipidemia, hipertensão, neuropatia e obesidade 
Vitaminas e minerais Suplementação somente nas deficiências 


la, de soja e de nozes. Sugere-se a ingestão diária de 
carboidratos (45 a 60% da energia total), particularmen- 
te os ricos em fibras, com baixo índice glicêmico. 

Os adoçantes não calóricos são úteis. A adição de fru- 
tose, que agrava a resistência à ação da insulina e a trigli- 
ceridemia, não é recomendada. A sacarose não deve ul- 
trapassar 10% da energia total da dieta. 

As proteínas contribuem com 15 a 20% da energia 
total da dieta. 


Exercício físico 

A atividade fisica é tópico importante no tratamen- 
to dos pacientes com diabete”, 

A diminuição das concentrações plasmáticas de gli- 
cose e a melhora da sensibilidade à insulina se mantêm 
por até 48 horas após uma sessão de exercício. Já o trei- 
namento físico potencializa os efeitos agudos do exerci- 
cio, reduz o risco de doença cardiovascular e melhora a 
qualidade de vida. 

Durante o exercício físico, a energia necessária para 
a contração muscular provém inicialmente do metabo- 
lismo dos carboidratos e gorduras. Ocorre aumento dos 
hormônios de crescimento, do glucagon, da norepine- 
frina e do cortisol, além da queda fisiológica da insu- 
linemia, favorecendo a quebra rápida dos estoques de 
glicogênio (glicogenólise) muscular e hepático e a glico- 
neogénese (síntese hepática de glicose a partir de lacta- 
to e aminoácidos), fornecendo glicose. Com o aumento 
da duração do exercício, aumenta a utilização dos AGL, 
provenientes da lipólise. Estes mecanismos coordenados 
atendem à demanda energética. A queda da glicemia du- 
rante e após o exercício advém do aumento da captação 
muscular de glicose frente à abertura dos capilares nos 
tecidos, ao aumento do débito cardíaco e ao maior apor- 
te de glicose. A translocação dos transportadores de gli- 
cose GLUT4 para a membrana celular, via ativação da 


enzima AMP-proteína cinase ativada pela adenosina mo- 
nofosfato (AMPK), favorece a captação de glicose, inde- 
pendentemente da elevação da insulinemia* (Figura 3). 

Nos exercícios de alta intensidade, a glicemia pode se 
elevar, porque a produção hepática de glicose, regulada 
principalmente pela norepinefrina, geralmente excede a 
utilização periférica. 


Efeitos crônicos do exercício 

A atividade fisica regular promove aumento do flu- 
xo sanguíneo, da densidade capilar e da massa muscular 
(área de armazenamento da glicose) e melhora da fun- 
ção mitocondrial. Em paralelo, auxilia na diminuição do 
peso, na melhora da composição corpórea (aumento da 
massa magra e diminuição da adiposidade abdominal), 
do condicionamento cardíaco e da RI. 

Além disso, exercícios modificam vários fatores de 
risco para a doença cardiovascular: reduzem a pressão ar- 








~ Figura 3. Efeitos metabólicos e hormonais do exercício. 
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terial e a glicemia, melhoram o perfil lipídico (aumentam 
os níveis de HDL-c e reduzem LDL-c e triglicérides), a fi- 
brinólise e a qualidade de vida. 


Prescrição de exercícios em portadores de diabete melito 

Nos pacientes com diabete, a resposta aguda ao exer- 
cício varia de acordo com o controle metabólico e o uso 
de hipoglicemiantes orais ou insulina. 

Assim, a elevação da insulinemia, induzida pelos se- 
cretagogos de insulina ou pela administração da insuli- 
na, pode impedir tanto a queda fisiológica da insulina 
quanto o aumento da produção hepática de glicose, com 
risco de hipoglicemia. Desta forma, é importante a suple- 
mentação de carboidratos antes e durante o exercício ou 
a redução nas doses de insulina, além da monitoração da 
glicemia capilar, principalmente nos exercícios mais in- 
tensos ou prolongados. (Quadro 4). O efeito sensibiliza- 
dor da insulina promovido pelo exercício perdura por até 
48 horas e favorece a entrada de glicose nas células para 
repor os estoques de glicogênio”. 

A ocorrência de hipoglicemia é rara em usuários de 
metformina, inibidores da alfaglicosidase e glitazonas, 
que não interferem na secreção de insulina, ou de drogas 
com efeito incretínico (cujo efeito é modulado pela gli- 
cemia). Não se observa queda da glicemia em diabéticos 
tipo 2 com controle glicêmico satisfatório em uso de gli- 
benclamida ou metformina durante e após exercícios de 
alta e moderada intensidades realizados no estado pós- 
-prandial”. A metformina pode ainda elevar discretamen- 
te os níveis de lactato. 

Para prevenir complicações, os pacientes diabéticos, 
antes de iniciar um programa de atividade física, devem 
ser submetidos à cuidadosa anamnese, exame físico e ava- 
liação cardiológica para identificação de complicações 
neurológicas, macro e microvasculares. 

Os principais efeitos adversos dos exercícios físicos são: 

m Cardiovasculares: disfunção cardíaca, arritmias, 
angina, infarto do miocárdio, hipertensão reativa, hipo- 
tensão pós-exercício e morte súbita. 

= Microvasculares: hemorragia de retina e protei- 
núria. 

= Metabólicos: hipoglicemia, agravamento da hiper- 
glicemia e da cetose. 

= Ortopédicos: úlceras em pés na presença de neu- 
ropatia, alterações articulares. 





Reduzir a dose de insulina ou secretagogo de insulina de acordo com 
a intensidade e a duração do exercício 


Alimentar-se 1 a 3 horas antes do exercício e suplementar com 
carboidratos (15 g) se glicemia < 100 mg/dL 


Administrar a insulina pelo menos 1 hora antes do exercício, evitando 
os segmentos submetidos ao exercício 


Monitorar glicemia capilar antes, durante e após o exercício 


O cuidado dos pacientes ainda inclui: orientação de 
sapatos e equipamentos adequados, exame dos pés antes 
e após a atividade física, hidratação durante e após exer- 
cícios prolongados, evitar atividade em períodos de con- 
trole glicêmico inadequado e cetose ou em temperaturas 
extremas. Exercícios vigorosos, de impacto ou que ele- 
vem a pressão arterial (levantamento de peso e manobra 
de Valsalva) são contraindicados em portadores de reti- 
nopatia proliferativa e neuropatia periférica ou autonó- 
mica graves, pelo risco de descolamento de retina e he- 
morragia vítrea, hipotensão ortostática, arritmias e lesões 
ortopédicas. O eventual aumento da proteinúria em pa- 
cientes com nefropatia, provavelmente por mudanças na 
hemodinâmica renal, não parece favorecer a progressão 
da nefropatia. 

Recomenda-se a prática de exercício aeróbio de mo- 
derada intensidade por pelo menos 30 minutos, 5 vezes/ 
semana, ou de exercício aeróbio de alta intensidade por 
30 minutos, 3 vezes/semana, e não mais que dois dias con- 
secutivos sem atividade física. Recomenda-se um perío- 
do de aquecimento prévio de 5 a 10 minutos e, ao térmi- 
no do exercício, um período de relaxamento de 5 a 10 
minutos. Exercícios resistidos auxiliam na preservação da 
massa muscular. 


Tratamento medicamentoso do diabetes tipo 2 


Para o tratamento medicamentoso do DM2, estão dis- 
poníveis vários tipos de drogas, com mecanismo de ação 
variável, que devem ser empregadas isoladamente ou em 
combinação, de acordo com a apresentação clínica e com 
as metas glicémicas objetivadas para cada paciente. As dro- 
gas, antigamente chamadas hipoglicemiantes, não tém ne- 
cessariamente o efeito de causar hipoglicemias, sendo cha- 
madas, mais apropriadamente, antidiabéticas. 

Os antidiabéticos podem ser classificados conforme 
sua ação em 5 grandes grupos, além da insulina. 

1) Medicamentos que aumentam a secreção de insu- 
lina (“secretagogos” de insulina): sulfonilureias e glinidas. 

2) Medicamentos sensibilizadores da ação da insuli- 
na: biguanidas e glitazonas. 

3) Medicações que reduzem a velocidade de absor- 
ção da glicose no intestino: acarbose. 

4) Drogas que aumentam a secreção de insulina de 
forma dependente de glicose e promovem supressão do 
glucagon (análogos do peptídio glucagon-símile): gluca- 
gon like peptide-1 (GLP1) e inibidores da enzima dipep- 
tidil-peptidase 4 (DPP4). 

5) Drogas que aumentam a excreção urinária de gli- 
cose (inibidores do transportador sódio-glicose tipo 2 
[SGLT2]): dapaglifozina, canaglifozina e empaglifozina. 


Medicamentos que aumentam a secreção de insulina 
Sulfonilureias 

As sulfonilurcias são as mais antigas drogas utilizadas 
no tratamento do DM2, e estão disponíveis desde 1954. 
Atuam na célula-beta aumentando a secreção da insulina 
basal e é estimulada após as refeições. O mecanismo de 
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Biguanidas Metformina 500 a 2.550 mg 
Glinidas Repaglinida 32 16mg 
Nateglinida 380 mg 
Glitazonas Pioglitazona 15 a 45mg 
Inibidores da Acarbose 75 a 300 mg 
alfaglicosidase 
Inibidores da DPP-4 Sitagliptina 25a 100g 
Vildagliptina 50 a 100 mg 
Saxagliptina 25a5mg 
Linagliptina 5mg 
Agonistas do GLP-1 Exenatida 5a20mg 
Liraglutida 0,6 a 1.8 mg 
Lixisenatida 10 a 20 mg 
Inibidores de SGLT2 Dapaglifozina 10mg 
Canaglifozina 100 a 300 mg 
Empaglifozina 10 a 25 mg 


ação das sulfonilureias é dependente do pâncreas funcio- 
nante, estimulando a secreção da insulina endógena pelo 
fechamento dos canais de potássio das células-beta®. 


Tipos de sulfonilureias 

A glibenclamida é a sulfonilureia mais comercializa- 
da no Brasil, apresentada por comprimidos de 5 mg (dose 
usual de 2,5 a 20 mg/dia) e metabolizada pelo figado. Os 
efeitos duram de 16 a 24 horas, e pode ser administrada 
de 1 a 3 vezes/dia. O principal efeito colateral é a hipogli- 
cemia, e alguns pacientes também podem apresentar ga- 
nho de peso. 

A glipizida está disponível em comprimidos de 5 mg. 
Ela é metabolizada no figado em produtos inativos — o 
que reduz o risco de hipoglicemia — e a excreção é predo- 
minantemente renal (80%). A meia-vida é de 2 a 4 horas. 
A dose usual é de 2,5 a 20 mg/dia. Ela é uma boa opção 
para idosos, bem como para pacientes com doença hepá- 
tica ou renal leves. 

A gliclazida é também metabolizada por via hepáti- 
ca em produtos inativos, com excreção predominante- 
mente renal (80%). Ela está disponível em comprimidos 
de 30 mg e 60 mg, que podem ser administrados em uma 
única tomada diária (30 a 120 mg). 


Vantagens 
Experiência 
Eficácia 
Custo 
Experiência Efeitos gastrointestinais 
Eficácia Acidose lática (raro) 
Sem hipoglicemia 
Perda de peso 
Prevenção de 
complicações 
Tratamento da Hipoglicemias (raras) 
hiperglicemia pós-prandial 
Flexibilidade de dose 
Eficácia Ganho de peso 
Sem hipoglicemia Edema 
Perfil lipídico Fraturas ? 
Tratamento da Sintomas gastrintestinais 
hiperglicemia pós-prandial 
Segurança Custo 
Sem hipoglicemia Pancreatites ? 
Eficácia Custo 
Perda de peso Sintomas gastrointestinais 
Sem hipoglicemia Injetável 
Pancreatite ? 
Eficácia Custo 
Perda de peso Infecções urinárias 
Sem hipoglicemia Desidratação 


A glimepirida tem meia-vida ao redor de 5 horas e 
tempo de ação aproximado de 24 horas. Está disponível 
em comprimidos de 1,2,4 e 8 mg. A dose diária é de 1 a 
8 mg e a administração é feita geralmente 1 vez/dia. Os 
metabólitos são, em maioria, inativos (60% de excreção 
renal). 


Efeitos adversos 

O efeito adverso mais comum é a hipoglicemia. O ris- 
co do paciente apresentar um quadro de hipoglicemia de- 
pende não só do tipo e da dosagem de sulfonilureia inge- 
rida, como também da alimentação, excesso de atividade 
física, ingestão excessiva de bebidas alcoólicas, idade do 
paciente ou de outras doenças associadas (p. ex., insufi- 
ciência hepática, insuficiência renal). 

Outro efeito adverso importante é o ganho de peso, 
relacionado principalmente ao aumento de insulina sé- 
rica, sendo menor quando ocorre associação com outras 
drogas, como acarbose ou metformina, podendo chegar 
próximo a 5 a 7% do peso corporal basal. 


Contraindicações 
O uso de sulfonilureias está contraindicado em pa- 
cientes com insuficiência renal ou hepática graves, duran- 


314 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS ENDÓCRINAS E METABÓLICAS 


te a gravidez ou a amamentação, em pacientes portadores 
de DMI, após cirurgias de grande porte, complicações hi- 
perglicêmicas agudas (cetoacidose diabética e síndrome 
hiperosmolar não cetótica) e história de reação adversa à 
sulfonilureia e/ou ao composto similar. 


Glinidas 

As glinidas pertencem a uma familia de medicamen- 
tos secretagogos de insulina não sulfonilureias. São 
fármacos desse grupo a repaglinida, derivada do ácido 
benzoico, e a nateglinida, derivada do aminoácido D-fe- 
nilalanina. Apesar de pertencerem ao mesmo grupo far- 
macológico, a repaglinida e a nateglinida possuem ca- 
racterísticas farmacológicas diferentes". 

A repaglinida tem início de ação após 10 minutos e 
ação dura entre 3 e 5 horas. Ela tem metabolização hepá- 
tica e excreção predominantemente por via fecal (90%). 
A nateglinida tem início de ação após 4 minutos e a du- 
ração de ação é de 2 horas em média. Sua excreção ocor- 
re quase totalmente por via renal. 

O mecanismo de ação das glinidas é semelhante ao 
das sulfonilureias. Elas aumentam a secreção insulínica 
pelas células-beta do pâncreas, atuando nos canais de po- 
tássio ATP-dependentes, porém em sítios de ligação di- 
ferentes daqueles das sulfonilureias. 

As glinidas restauram a fase rápida de secreção de in- 
sulina, reduzindo a glicemia pós-prandial. As glinidas são 
rapidamente absorvidas (concentrações máximas atingi- 
das em aproximadamente 1 hora) e rapidamente elimi- 
nadas (meia-vida inferior a 1 hora). São essas caracterís- 
ticas que as fazem ter uma ação maior sobre a glicemia 
pós-prandial do que sobre a glicemia de jejum. 

A repaglinida (que pode ser encontrada em compri- 
midos de 0,5, 1 e 2 mg) deve ser usada em doses de 0,5 a 
2 mg, antes das refeições, e ajustada conforme os níveis 
de glicose e o conteúdo da refeição. A dose máxima reco- 
mendada da droga é de 16 mg/dia. A nateglinida não ne- 
cessita de ajuste da dose, pois a posologia (120 mg antes 
de cada refeição) é sempre a mesma,. 

É importante ressaltar que o paciente deve estar orien- 
tado a não usar o medicamento se não se alimentar, pois 
a administração pode, nesses casos, levar à hipoglicemia. 


Indicações 

As glinidas possuem as mesmas indicações das sul- 
fonilureias (pacientes com DM2, deficientes da secreção 
de insulina, mas com células-beta suficientemente fun- 
cionantes), com a vantagem de proporcionar um me- 
lhor controle pós-prandial da glicemia. As glinidas tam- 
bém podem ser usadas em pacientes com disfunção 
renal leve e moderada e causam menor ganho ponderal 
e menor risco de hipoglicemias graves, quando compa- 
radas às sulfonilureias. 


Efeitos adversos 

Os efeitos adversos mais frequentes são a hipoglice- 
mia e o ganho de peso. Sintomas como cefaleia, diarreia 
e artralgias são raros. 


Contraindicações 

O uso das glinidas está contraindicado em pacien- 
tes com DM1, gravidez, amamentação, grandes cirur- 
gias (pré, intra e pós-operatório), presença de infecções 
ou trauma, história de eventos adversos com o uso de 
sulfonilureias (incluindo as glitinidas), situações que 
predisponham à ocorrência de hipoglicemias graves (in- 
suficiência renal e/ou hepática grave), além de compli- 
cações hiperglicémicas agudas (cetoacidose diabética e 
estados hiperosmolares). 


Medicamentos sensibilizadores da ação da insulina 


A única biguanida disponível no mercado brasileiro 
é a metformina. O outro representante do grupo, a fen- 
formina, não é mais utilizada por predispor à acidose lá- 
tica. 

A metformina reduz a glicemia por meio do aumen- 
to da sensibilidade periférica à insulina, inibição da gli- 
coneogênese hepática, retardo na absorção intestinal da 
glicose e aumento dos níveis endógenos de GLP-1. 

O principal mecanismo de ação da metformina é a 
inibição da produção hepática de glicose, sendo a via pre- 
ponderante a gliconeogénese. No adipócito, a metformi- 
na inibe a lipólise e a disponibilidade de AGL. No nível 
celular, foi demonstrado que a metformina aumenta a 
atividade da tirosinoquinase do receptor da insulina, es- 
timulando a translocação do GLUTA e a atividade da gli- 
cogênio-sintetase”, 

A metformina é absorvida principalmente no intes- 
tino delgado, meia-vida é ao redor de 2 a 5 horas e con- 
centração sérica máxima é atingida após 1,5 a 2 horas. 
Não sofre metabolização hepática, sendo excretada pelos 
rins por meio da filtração glomerular e daexcreção tubu- 
lar, sem sofrer alterações. Pode ser encontrada em com- 
primidos de 500 mg, 850 mg e 1 g e, para evitar os efeitos 
adversos gastrointestinais e retardar a absorção da droga, 
deve ser administrada junto ou imediatamente após a ali- 
mentação. A dose inicial é de 500 mg após o jantar, sen- 
do aumentada para 850 mg, ou duas tomadas ao dia (ge- 
ralmente após o café da manhã e o jantar) de 500 mg após 
uma semana. Após isso, o reajuste das doses deve ser gra- 
dual, de preferência a cada 10 a 15 dias, evitando, assim, 
que ocorram os efeitos adversos e até que se tenha um 
bom controle glicêmico, ou a dose máxima seja atingida 
(2,5 g/dia). No mercado brasileiro, está disponível tam- 
bém a metformina de liberação prolongada (500 mg, 750 
mg ou 1 g), indicada em uma única tomada diária, jun- 
tamente com a refeição noturna, melhorando significati- 
vamente a incidência de efeitos adversos gastrointestinais. 


Indicações 

A metformina está indicada em associação ao plano 
alimentar para o tratamento do DM? (isoladamente ou 
associada a outros hipoglicemiantes orais e/ou insulina), 
eventualmente para a intolerância à glicose, DM2 em 
crianças e adolescentes e síndrome dos ovários policísti- 


cos. Estas últimas indicações estão frequentemente asso- 
ciadas à síndrome metabólica. Trabalhos têm demonstra- 
do seu efeito benéfico para o sistema cardiovascular”. 

Atualmente, como recomendação por praticamente 
todas as sociedades médicas, a metformina é considera- 
da a droga de primeira escolha no tratamento dos porta- 
dores de DM2 recém-diagnosticados, sendo indicada a 
utilização já ao diagnóstico, em associação com modifi- 
cações do estilo de vida. 


Efeitos adversos 

Entre os efeitos adversos, a hipoglicemia é rara e está 
associada geralmente ao uso concomitante de sulfonilu- 
reia ou insulina, ou nos pacientes que fazem uso excessi- 
vo de álcool. Podem ocorrer sintomas gastrointestinais 
em cerca de 20% dos pacientes (como náuseas, diarreia, 
dor abdominal, dispepsia). Os sintomas geralmente são 
transitórios, e são raros os casos (< 5%) que exigem o 
abandono do tratamento por conta desses sintomas. 

O efeito adverso mais temido, principalmente pela 
elevada taxa de morbimortalidade, é a acidose lática. Ela 
ocorre raramente (3 a 5 casos/100.000 pacientes/ano de 
tratamento), e geralmente está associada a alguma dis- 
função renal, insuficiência cardíaca congestiva e hipóxia, 
levando ao acúmulo da droga. Também pode ser obser- 
vada, em alguns casos, menor absorção de vitamina B12, 
pelas alterações causadas na membrana do íleo distal. 


Contraindicações 

O uso da metformina está contraindicado nos por- 
tadores de doenças hepáticas crônicas (transaminases 
maiores do que 3 vezes o limite superior do método), 
doença pulmonar obstrutiva crônica descompensada, fase 
aguda do infarto do miocárdio, alcoolismo, descompen- 
sação cetoacidótica, estados hiperosmolares e em crian- 
ças com menos de 10 anos de idade. Sua principal con- 
traindicação é insuficiência renal: recomenda-se que a 
dose seja corrigida de acordo com a taxa de filtração glo- 
merular, devendo ser utilizada metade da dose se o clea- 
rance de creatinina estiver entre 40 e 60 mL/min, e sus- 
pensa se for menor que 40 mL/min. 

Nos casos de cirurgia, exames radiológicos com con- 
traste e admissão hospitalar por doença grave, a droga 
pode ser suspensa no dia ou na véspera do procedimen- 
to, devendo reiniciar o uso após 48 horas. No caso de 
doença grave, a droga deve ser retirada imediatamente. 


Tiazolidinedionas (glitazonas) 

As tiazolidinedionas (também chamadas glitazonas) 
atuam como agonistas do receptor nuclear PPAR-gama 
(peroxisome proliferator activated receptor gama)“. 

O PPAR-gama é um fator de transcrição intranuclear 
que modula a transcrição de genes relacionados ao me- 
tabolismo energético e lipídico, levando ao aumento do 
transporte de glicose (GLUT4), lipoproteína lipase e da 
adiponectina, e reduzem a expressão da leptina e também 
do fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa). 
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A pioglitazona é a droga disponível no mercado na 
forma de comprimidos de 15 mg, 30 mg e 45 mg Deve 
ser iniciada na dose de 15 a 30 mg/dia em uma única to- 
mada e aumentada posteriormente, se necessário, até a 
dose máxima de 45 mg/dia. 

A meia-vida sérica da pioglitazona encontra-se entre 
3 e 7 horas. Tem excreção predominantemente fecal e he- 
pática. A deterioração da função renal parece não afetar 
os seus parâmetros farmacocinéticos, podendo ser utili- 
zada por pacientes com insuficiência renal, sem ajuste de 
dose. Neste caso, o cuidado a ser tomado é quanto ao ris- 
co de edema. Não deve ser utilizada por pacientes com 
doença hepática ativa ou quando as concentrações séri- 
cas de transaminases ultrapassarem 2,5 vezes os limites 
de normalidade. 


Indicações 

As glitazonas se mostram eficientes no tratamento 
dos pacientes diabéticos obesos ou não obesos. O efeito 
no tratamento da hiperglicemia pode ser manifestado so- 
mente após 3 a 4 semanas de tratamento, em razão do 
mecanismo intranuclear de ação da droga. 


Efeitos adversos 

Os efeitos mais comuns são: edema periférico de mem- 
bros inferiores (3 a 5% dos pacientes e mais comumente 
em associação com a insulina), anemia discreta secundá- 
ria à hemodiluição (redução de até 1 g/dL na hemoglo- 
bina e 3,3% no hematócrito) e principalmente ganho 
ponderal (aproximadamente 2 a 3 kg). Há evidências de 
que esse ganho de peso seja acompanhado de redistribui- 
ção benéfica da gordura corpórea, com diminuição da 
gordura visceral e aumento da gordura subcutânea peri- 
férica. Insuficiência cardíaca congestiva“, fraturas de mem- 
bros superiores e inferiores“ e carcinoma de bexiga” tam- 
bém foram descritos. 


Contraindicações 

O uso das glitazonas é contraindicado para pacien- 
tes com hepatopatias ou com elevação de 2 a 3 vezes dos 
níveis de transaminases séricas, etilistas, portadores de 
DMI e gestantes. 

Algumas precauções devem ser rigorosamente obser- 
vadas com a utilização das glitazonas em pacientes car- 
diopatas. Elas não devem ser utilizadas por portadores de 
insuficiência cardíaca congestiva classes funcionais III e 
IV, e a dose inicial deve ser baixa em pacientes que apre- 
sentem classes funcionais I e II, e também naqueles que 
fazem uso prévio de insulina. 


Medicações que reduzem a velocidade de absorção 
da glicose no intestino 
Inibidores da alfaglicosidase 

A acarbose é o único representante dessa classe me- 
dicamentosa comercializado em nosso meio. 

Seu mecanismo de ação se baseia em inibir, por com- 
petição, a ação das alfaglicosidases (que se localizam na 
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borda em escova dos enterócitos do intestino delgado e 
são responsáveis pela hidrólise dos oligossacarídeos, dis- 
sacarídeos e trissacarídeos). Inibe também a alfa-ami- 
lase pancreática, retarda a absorção e a digestão dos car- 
boidratos complexos pelo intestino delgado, 
diminuindo, dessa forma, a entrada de glicose no san- 
gue. Esse efeito faz dessa droga um redutor glicêmico 
pós-prandial. 

Além disso, existem efeitos secundários dessa droga 
que ajudam no controle glicêmico pós-prandial, como o 
estímulo de incretinas gastrointestinais (como o GLP-1), 
aumentando a saciedade e a liberação de insulina e ini- 
bindo a motilidade e a secreção gástrica. 

Estudos demostraram que o uso continuado da acar- 
bose está relacionado à melhora da resistência à insulina 
e da intolerância à glicose (estudo STOP-NIDDM), acom- 
panhadas de redução de concentrações plasmáticas de 
triglicérides e da pressão sistólica em casos de hiperten- 
são arterial sistêmica. 

A administração da acarbose deve ser iniciada com 
meio comprimido de 50 mg, juntamente com a primei- 
ra porção de alimento das principais refeições, e aumen- 
tada a dose para o dobro após 2 a 4 semanas. A dose má- 
xima aconselhada é de 50 mg 3 vezes/dia para pacientes 
com menos de 60 kg, e 100 mg 3 vezes/dia para pacien- 
tes com mais de 60 kg. Ela pode ser encontrada em com- 
primidos de 50 e 100 mg. 


Indicações 
O uso de acarbose é reservado principalmente para 
pacientes com hiperglicemia pós-prandial. 


Efeitos adversos 

Entre os efeitos adversos causados pelo uso de inibi- 
dores da alfaglicosidase, os principais e que acabam sen- 
do um fator limitante do uso pelos pacientes são os sin- 
tomas gastrointestinais (dor abdominal, diarreia e, 
sobretudo, flatulência). A principal causa decorre da pas- 
sagem dos carboidratos não digeridos para o cólon, onde 
as bactérias locais acabam utilizando-os para seu meta- 
bolismo, causando a produção de gás metano. Já foram 
descritos casos de íleo paralítico pelo uso da droga. 

O uso de acarbose não altera o peso corpóreo nem 
causa hipoglicemia. No caso de ocorrer hipoglicemia pelo 
uso concomitante com outras drogas, não se deve usar 
sacarose no tratamento (já que a acarbose altera a sua ab- 
sorção), mas sim a glicose, cuja absorção não é alterada 
com o uso deste fármaco. 


Contraindicações 

As principais contraindicações são transtornos cré- 
nicos de absorção e digestão intestinal, doença inflama- 
tória intestinal, ulceração de cólon, obstrução intestinal 
parcial e/ou predisposição à obstrução intestinal, gravi- 
dez, lactação e insuficiência hepática ou renal (creatini- 
na sérica > 2 mg/dL). 


Drogas que aumentam a secreção de insulina de forma 
dependente de glicose e promovem supressão do 
glucagon 

Na década de 1970, vários hormônios intestinais fo- 
ram identificados, e particularmente o GLP-1 foi reco- 
nhecido como um importante contribuinte do mecanis- 
mo de regulação da glicemia. Dessa forma, passou-se a 
compreender melhor esse mecanismo como uma inter- 
-relação entre os hormônios intestinais (incretinas) e os 
hormônios pancreáticos (glucagon e insulina). 

As concentrações plasmáticas de GLP-1 são baixas no 
jejum e se elevam após a ingestão de uma refeição mista 
(gorduras e carboidratos). Sua produção e secreção ocor- 
rem principalmente nas células L intestinais (íleo termi- 
nal e cólon) e, após a liberação na corrente sanguinea, é 
rapidamente inativado pela enzima DPP4, Pacientes por- 
tadores de DM2 apresentam diminuição dos níveis de 
GLP-1 no estado pós-prandial, levando à alteração no me- 
canismo fisiológico de secreção de insulina e supressão de 
glucagon, necessários para a manutenção da euglicemia”. 


Agonistas do receptor do GLP-1 

A partir do conhecimento dos efeitos do GLP1 e do 
conhecimento da sua atuação na fisiopatologia do DM, 
foi possível obter análogos que funcionam como agonis- 
tas de seus receptores”. Os compostos existentes em nos- 
so meio são exenatida, liraglutida e lixisenatida. 

Exenatida é uma formulação sintética de exendina 4, 
um peptídio identificado no veneno do monstro de Gila 
(Heloderma suspectum), que tem 53% de identidade de 
sequência com GLP-1 humana, mas é consideravelmen- 
te mais resistente à degradação do inibidor de DPP-4. Em- 
bora a meia-vida do GLP-1 seja de menos de 2 minutos, 
a exenatida tem uma meia-vida de 2 a 4 horas. Pode ser 
administrada 2 vezes/dia. A dose preconizada é de 10 a 
20 mg diários em duas tomadas. 

Liraglutida é um agonista do receptor de GLP-1 no 
qual modificações químicas que promovem a ligação da 
albumina conferem resistência ao DPP-4. Tem meia-vi- 
da de 11 a 13 horas e pode ser administrado 1 vez/dia. À 
dose preconizada varia de 0,6 a 1,8 mg/dia. 

Lixisenatixa é um peptídio derivado da exendina 4, 
agonista seletivo do receptor de GLP1, com meia-vida de 
1,5a 4,5 horas, e deve ser administrado 1 vez/dia na dose 
de 10 a 20 mcg. 

Os benefícios demonstrados dos agonistas do recep- 
tor do GLP-1 levaram ao desenvolvimento de outras dro- 
gas da nova linhagem: albiglutida, taspoglutida, entre ou- 
tros. As principais diferenças entre esses agentes e o 
GLP-1 nativo são modificações moleculares que melho- 
ram os perfis farmacocinéticos e permitem administra- 
ção menos frequente. 


Indicações 
Os agonistas do receptor de GLP-1 têm indicação 
como monoterapia ou em combinação com outros agen- 


tes em portadores de DM2, principalmente nos obesos 
mais graves. 


Efeitos adversos 

Os mais comumente descritos são gastrointestinais 
(náuseas, vômitos). Episódios de pancreatite aguda fo- 
ram descritos. Mais comumente, ocorre elevação discre- 
ta de enzimas pancreáticas, porém sem quadro clínico 
compatível. 


Inibidores da dipeptidilpeptidase 4 (DPP-4) (gliptinas) 

Agem inibindo a enzima DPP-4, responsável pela ina- 
tivação das incretinas - hormônios gastrointestinais com 
efeitos amplos na homeostase da glicose. A inibição des- 
ta enzima aumenta a meia-vida das incretinas GLP-1 e 
GIP, ampliando os efeitos. Os resultados finais da maior 
duração da ação das incretinas são: aumento na secreção 
e ação da insulina, redução da secreção do glucagon e da 
produção hepática de glicose, retardo no esvaziamento 
gástrico, redução do apetite e efeitos cronotrópicos na 
musculatura cardíaca. Vários estudos clínicos demons- 
traram a eficácia e a segurança das gliptinas em idosos ou 
portadores de insuficiência renal. 

Atualmente, estão disponíveis no mercado brasileiro 
as substâncias vildagliptina (comprimidos de 50 mg), si- 
tagliptina (comprimidos de 25, 50 e 100 mg), linaglipti- 
na (comprimidos de 5 mg) e saxagliptina (comprimidos 
de 2,5 e 5 mg). A dose preconizada da vildagliptina é 50 
a 100 mg em 1 a 2 tomadas. A dose de sitagliptina é de 50 
a 100 mg em 1 tomada. Ambas devem ser reduzidas em 
caso de insuficiência renal. A sitagliptina é eliminada prin- 
cipalmente por excreção renal (79%) e envolve secreção 
tubular ativa. A excreção da vildagliptina ocorre princi- 
palmente pela da urina (85%), sendo os demais 15% ex- 
cretados nas fezes. Em relação à sitagliptina, é necessário 
corrigir a dose em pacientes com insuficiência renal crô- 
nica. A dose deve ser reduzida à metade (50 mg/dia) em 
pacientes com depuração de creatinina menor do que 50 
mL/min e para 25 mg/dia naqueles com depuração de 
creatinina menor do que 30 mL/min. A dose diária de sa- 
xagliptina é de 2,5 a 5 mg. A linagliptina pode ser usada 
sem limitações em pacientes com insuficiência renal e a 
dose diária preconizada é de 5 mg. 


Indicações 

Os inibidores da DPP-4 são indicados para o trata- 
mento do DM2 em monoterapia ou em combinação com 
outros agentes. 


Efeitos adversos 

Os efeitos adversos mais frequentes observados nos 
ensaios clínicos foram infecções de vias aéreas superio- 
res, náuseas e cefaleia. 


Contraindicações 

O uso dos inibidores da DPP-4 está contraindicado 
em pacientes com DM1, gravidez, amamentação, além de 
complicações hiperglicêmicas agudas (cetoacidose dia- 


23 DIASETE MELITO 


bética e estados hiperosmolares). Uma questão impor- 
tante é a possível associação de agonistas do receptor de 
GLP!1 e inibidores da DPP-4 com pancreatite crônica e 
também com neoplasia de pâncreas. Um estudo mostrou 
que diabéticos têm maior risco de pancreatite aguda in- 
dependentemente do tipo de tratamento, mas ainda as- 
sim não se recomenda o uso dessa classe em pessoas com 
risco dessa doença”. 

À associação com neoplasia de pâncreas foi aventada 
por estudo que mostrou que pâncreas de doadores hu- 
manos em uso de sitapliptina (7 pacientes) e exenatida 
(1 paciente) tinham aumento de 40% da massa pancreá- 
tica, proliferação exócrina, displasia, microadenomas com 
expressão de glucagon e tumor neuroendócrino (1 caso). 
No entanto, uma relação causal não póde ser estabeleci- 
da entre esses achados e esta classe de drogas, mesmo por- 
que os pacientes que mostraram essas anormalidades ti- 
nham idade mais avançada. Ainda é preciso que estudos 
futuros avaliem a relação do uso dessas drogas com a in- 
cidéncia de neoplasia de pâncreas no longo prazo”. 


Drogas que aumentam a excreção urinária de glicose 
Inibidores do SGLT-2 

O conhecimento recente a respeito da importância 
dos rins na homeostase de glicose levou à síntese de me- 
dicamentos que aumentem a excreção urinária de glico- 
se, OS quais representam a mais nova aquisição para o tra- 
tamento do diabete”, São drogas que inibem a ação dos 
cotransportadores de glicose e sódio (SGLT2), responsá- 
veis pela reabsorção da glicose filtrada no néfron proxi- 
mal, aumentando a excreção urinária de glicose até 80 g/ 
dia***, Perda de peso e discreta redução da pressão arte- 
rial também são efeitos observados”, Estão disponíveis 
no mercado a dapaglifozina em comprimidos de 10 mg 
(dose diária 10 mg), canaglifozina em comprimidos de 
100 e 300 mg (dose diária de 100 a 300 mg) e a empagli- 
fozina em comprimidos de 10 e 25 mg (dose diária de 10 
a 25 mg). 


Indicação 
Em monoterapia ou terapia combinada. 


Efeitos adversos 

Infecções genitais (11% em mulheres, 4% em homens 
em comparação com placebo)“, infecções urinárias” e 
desidratação. 


Contraindicações 

Pacientes com tendência a infecções urinárias de re- 
petição. Cautela na utilização em idosos e portadores de 
insuficiência renal. 


Estratégias para implementação do tratamento 
medicamentoso 

O objetivo do tratamento medicamentoso é atingir 
o alvo glicêmico estabelecido para cada paciente baseado 
no risco, benefício e recursos disponíveis, dentro da me- 
lhor evidência científica. 
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A metformina permanece sendo a droga de primei- 
ra escolha para início do tratamento, logo no diagnósti- 
co do DM2”, beneficiando a maior parte dos pacientes. 
Entretanto, existem situações em que outras opções pre- 
cisam ser utilizadas. Alguns pacientes têm efeitos colate- 
rais importantes, a maioria relacionados ao sistema di- 
gestivo. Nesta situação, outra opção deve ser utilizada. 
Peso, idade do paciente, comorbidades associadas e até o 
custo devem ser considerados. Uma situação em que pode 
ser preciso outra opção é quando o grau de descompen- 
sação ao diagnóstico é tão intenso que a única possibili- 
dade de tratamento é a administração de insulina em 1, 
2 ou múltiplas doses. 

Uma vez iniciado o tratamento, estabelece-se um pra- 
zo para se avaliar a evolução em relação às metas estabe- 
lecidas. Conforme a necessidade, prescreve-se um segun- 
do agente, conforme as características do paciente. 
Havendo tolerabilidade, aguarda-se mais um período 
para reavaliação; não se atingindo o alvo, alguns estu- 
dos*® indicam a possibilidade da adição de uma tercei- 
ra droga. A Tabela 1 mostra as vantagens e desvantagens 
de cada uma das drogas no processo de prescrição e as- 
sociação. 

Em qualquer momento do tratamento, a adição da 
insulina pode ser necessária. 


Uso da insulina no diabetes tipo 2 


A insulinização do paciente portador do DM2 pode 
ser necessária em qualquer momento do tratamento: ao 
diagnóstico, se o paciente estiver gravemente descompen- 
sado, em situações agudas e quando, apesar do uso de vá- 
rios outros agentes, o paciente deixa de responder à tera- 
péutica anti-hiperglicemiante. A insulinização pode ser 
temporária, em uma situação aguda ou quando houver 
um fenômeno de glicotoxicidade para as células-beta, ou 
definitiva, quando a reserva insulínica se encontrar defi- 
nitivamente comprometida”, 

Em condições normais, opta-se inicialmente por uma 
dose de insulina basal, mantendo-se a medicação prévia. 
Não havendo controle com esta única dose, verificou-se 
recentemente”? que a adição de um agonista do receptor 
de GLP-1 pode ser útil, uma vez que, além de estimular a 
produção de insulina e bloquear a secreção de glucagon, 
contrabalança a possibilidade de ganho de peso gerada 
pela insulina. Outra possibilidade aventada® para evitar 
a intensificação do esquema de insulinização é o uso de 
drogas inibidoras de SGLT2, que independem da reserva 
insulínica. 

Se todas as possibilidades anteriores não forem sufi- 
cientes, pode-se optar por um esquema denominado ba- 
sal plus, em que se introduz uma dose de insulina ultrar- 
rápida antes da principal refeição. Uma alternativa é o 
uso de duas doses das chamadas insulinas pré-mistura, 
em que se combinam, na mesma injeção, insulina basal e 
insulina rápida ou ultrarrápida**. 

Finalmente, em caso de falência de todos os esque- 
mas, opta-se pelo esquema basal-bolo, utilizado no tra- 


tamento do DM1, em que se administra insulina basal e 
insulina ultrarrápida pré-prandial para corrigir a glice- 
mia e metabolizar os carboidratos ingeridos. 
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Introdução 


Diabete tipo 1 (previamente denominado diabete de- 
pendente de insulina) corresponde a 5 a 10% dos casos 
de diabete". Compreende: 

1) Diabete tipo 1 autoimune (tipo 1A). Resulta da 
destruição autoimune das células beta das ilhotas pan- 
creáticas (de Langerhans). O grau de destruição celular é 
variável. Em crianças e adolescentes, é rápido e intenso, 
resultando em necessidade precoce e permanente do tra- 
tamento com insulina e risco de cetoacidose, e de insta- 
lação mais lenta em adultos, que podem reter a função 
residual das células beta por até alguns anos após o diag- 
nóstico. É uma das doenças crônicas mais comuns e gra- 
ves da infância e adolescência, respondendo por 90% dos 
casos de diabete na infância. O diabete melito autoimu- 
ne, caracterizado pela presença de autoanticorpos contra 
antígenos pancreáticos, resulta da interação da predispo- 
sição genética múltipla com fatores ambientais. 

2) Diabete tipo 1 idiopático (tipo 1B). Tem etiologia 
desconhecida e ausência de autoimunidade. Incide geral- 
mente em pacientes de origem africana ou asiática que, 
embora possam apresentar alguns episódios de cetoaci- 
dose, exibem graus variados de deficiência insulínica en- 


tre estes episódios, muitas vezes dispensando o tratamen- 
to com insulina. 


Epidemiologia do diabete tipo 1 autoimune 


A prevalência do diabete melito tipo 1 (DM1) na po- 
pulação geral é inferior a 1%. Predomina na raça bran- 
ca e sua incidência anual está aumentando em 3,2% nos 
jovens?*. As maiores taxas de incidência mundial (aci- 
ma de 35/100.000/ano) ocorrem na Finlândia e Sarde- 
nha (Itália), seguidas por populações caucasianas na Eu- 
ropa e América do Norte, de incidência moderada. Os 
países asiáticos e a maioria dos países da América do Sul 
apresentam as menores taxas mundiais (inferiores a 
5/100.000/ano). No Brasil, a incidência é de 8/100.000/ 
ano‘. A idade de diagnóstico predomina entre 8 e 13 anos, 
porém o diagnóstico pode ocorrer fora desta faixa etá- 
ria, inclusive em idosos. O diabete melito tipo 1A (DMIA) 
incide igualmente nos sexos feminino e masculino. A 
agregação familiar é rara, sendo o risco para diabete de 
1,3% nos pais, 4,2% em irmãos e 1,9% nos filhos dos dia- 
béticos e de 50% entre gêmeos monozigóticos. A trans- 
missão paterna para os filhos parece ser maior que a ma- 
terna*. Em 609 pacientes atendidos em São Paulo 
(HFMUSP), observou-se idade de diagnóstico entre 8 e 
15 anos (11,6+7,9 anos) e predomínio da raça branca: 
81,4%**. A agregação familiar foi 3,7% em 546 familia- 
res de 1º grau analisados”. 


Etiologia e fisiopatologia 


O DMIA (autoimune) decorre de fatores genéticos, 
ambientais, imunológicos e sinérgicos. A fase subclíni- 
ca da doença caracteriza-se pela invasão linfocitária es- 
pecífica das células beta das ilhotas pancreáticas, cau- 
sando insulite linfocitária autoimune e produção de 
autoanticorpos contra várias proteínas das ilhotas. Este 
processo acarreta destruição gradual e progressiva das 
células beta das ilhotas pancreáticas e posterior falência 
da secreção de insulina, determinando a dependência 
permanente de insulina exógena para a homeostase gli- 
cêmica?>5*, 


O conhecimento da história natural do DM1 advém 
de importantes estudos, como DAYSY (EUA), DPT-1 
(EUA), BABYDIAB (Alemanha), DIPP (Finlândia), TE- 
DDY (EUA) e PANDA (EUA), que evidenciaram vários 
fatores atuantes na etiologia do DMIA, conforme descri- 
to a seguir”, 


Susceptibilidade genética 


Múltiplos genes contribuem para o DM1, havendo 
mais de 40 loci de predisposição. 


Sistema HLA (lócus IDDM1) 

A região do sistema antígeno leucocitário humano 
(HLA), no complexo principal de histocompatibilidade 
(MHC), situada no braço curto do cromossomo 6 (p21.3), 
constitui o principal lócus de suscetibilidade para DM1, 
denominado lócus IDDM1 (40 a 50% de risco para DM1). 
Cerca de 30% da população geral apresenta algum grau 
de predisposição genética, mas apenas 0,5% evolui para 
DM1. Moléculas HLA de classe II, especificamente as co- 
dificadas pelos alelos HLA-DR3 e HLA-DR4 e, principal- 
mente, pelo lócus HLA-DQ, são as mais associadas ao 
DM! autoimune***® (Figura 1). 

As moléculas de classe I e I estão envolvidas com a res- 
posta imune adaptativa, sendo responsáveis pela apresen- 
tação de peptídios patogênicos aos linfócitos T. Na região 
classe II, estão também localizados genes que codificam di- 
versas proteínas citosólicas, associadas ao transporte e ao 
processamento de antígenos (TAP1 e TAP2). 

Entre as regiões classe I e classe II encontra-se a re- 
gião denominada classe III, que também codifica prote- 
inas importantes na resposta imune: proteína do choque 
térmico (HSP70) e do complemento (C2 e C4) e o fator 
de necrose tumoral (TNF)’. 

As moléculas de classe I do sistema HLA, presentes na 
maioria das células somáticas, estão envolvidas no proces- 
samento ¢ na apresentação de antígenos intracelulares. São 
compostas por duas cadeias polipeptídicas codificadas pe- 
los genes A, B e C do cromossomo 6 (cadeia alfa) e o gene 
do cromossomo 15 (cadeia beta-2-microglobulina). 
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As moléculas de classe II do sistema HLA, expressas 
em células do sistema imunológico como monócitos/ma- 
crófagos, células dendríticas, epiteliais tímicas, linfócitos 
B e linfócitos T ativados, estão envolvidas no processa- 
mento e na apresentação de proteínas extracelulares. São 
compostas de duas cadeias polipeptídicas alfa e beta, co- 
dificadas por genes do MHC, que interagem para formar 
a fenda de ligação peptídica que alberga os peptídios an- 
tigênicos processados? (Figura 2). Tais complexos serão 
reconhecidos pelos receptores dos linfócitos T (TCR), 
como próprios ou não próprios, determinando a respos- 
ta imunológica a ser desenvolvida. 

O mecanismo pelo qual o MHC predispõe ao DM1 
não está completamente elucidado, mas possivelmente 
envolve o processo de deleção inadequada de clones de 
linfócitos autorreativos no timo. O polimorfismo das mo- 
léculas de classe II no sítio de ligação peptídica tem sido 
a base desta associação, determinando deleções mais ou 
menos efetivas, conferindo resistência ou suscetibilidade 
para a doença, respectivamente. 

As moléculas HLA de classe II, especificamente as co- 
dificadas pelos alelos HLA-DR3 e HLA-DR4 (cujos ale- 
los estão em desequilíbrio de ligação com HLA-B8 e HLA- 
-B15, respectivamente)*, são as mais frequentes no DM1 
autoimune, conferindo maior risco para a doença. 

No lócus HLA-DR, os alelos -DR*03 ou DR*04 pre- 
valecem nos pacientes diabéticos caucasianos (95% vs. 
50% dos controles caucasianos). Considerando que 30 a 
40% destes pacientes são heterozigotos HLA-DR*03/ 
DR*04 (vs. 2-3% dos controles), este genótipo confere o 
maior risco para a progressão da doença, seguido pela ho- 
mozigose para -DR*04 e, finalmente, para -DR*03*, 
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= Figura 1. Estrutura do sistema principal de histocompatibilidade 
humano, identificando os genes HLA de classe | (HLA-A, B e C), de 
classe || (HLA-DR, DQ e DP) e os de classe Ill’. 


- Figura 2. Interação da molécula HLA classe Il da célula apresen- 


tadora de antígeno (APC) com o peptídeo antigénico e o receptor do 
linfócito T. 
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Há diferenças étnicas nesta predisposição genética. 
Na população japonesa, os alelos -DR*04, -DR*08 e 
-DR*09 conferem maior suscetibilidade. Já os alelos 
-DRB1*15 e -DRB1*11 são considerados protetores para 
diabete na maioria dos grupos étnicos?**, 

Quanto ao lócus HLA-DQ, este codifica um hetero- 
dímero altamente polimórfico, constituído de duas ca- 
deias glicoproteicas alfa e beta. O lócus -DQB1 possui 
mais de 40 alelos atualmente reconhecidos”. Em cauca- 
sianos, os alelos -DQA1*0301, -DQB1*0302, -DQA1*0501 
e -DQB1*0201 estão fortemente associados ao DMI au- 
toimune e encontram-se em desequilíbrio de ligação com 
os alelos HLA-DR*04 e DR*03, respectivamente‘, os quais 
influenciam no risco determinado por aqueles alelos. Es- 
tudos relatam que a presença do ácido aspártico na posi- 
ção 57 da cadeia DQ beta (Asp57+) oferece resistência ao 
diabete, enquanto a presença de outros aminoácidos nes- 
ta posição (Asp57-) está associada à suscetibilidade na 
maioria das populações, exceto na japonesa, na qual a 
maioria dos alelos de suscetibilidade são Asp57-, confir- 
mando novamente que a frequência alélica é variável con- 
forme a origem étnica e a localização geográfica”, 

Nos pacientes com DM1 do HCFMUSP, verificou-se 
que os haplótipos determinantes dos maiores riscos rela- 
tivos (RR) para DMI são: HLA-DRB1"*03/DQB1*0201 
(RR: 2,6) e -DRB1*04/DQB1*0302 (RR: 2,9), enquanto os 
haplótipos -DRB1*11/DQB1*0301, -DRB1*13/DQB1*0602, 
-DRB*13/DQB1*0603 e -DRB1*15/DQB1*0602 (RR:0,14) 
conferem protecdo", à semelhança das populações cauca- 
sianas. O alelo HLA-DQB1*0602 confere proteção para a 
doença na maioria das populações”. 

Os alelos HLA classe I estão em desequilíbrio de ligação 
com alelos DR e DQ, e também interferem na suscetibilida- 
de ao DMIA, como os alelos HLA-B*8, -B*15, -B*39, -B*18, 
-A*24, A*201, enquanto HLA-B"27, -A*01, -A*11 são pro- 
tetores. As moléculas classe I interagem com linfécitos T 
CD8+, que são as principais células que infiltram as ilhotas™". 

Estudos recentes tém sinalizado que a influéncia dos 
alelos HLA na predisposição ao DMIA parece estar so- 
frendo mudanças, sobretudo nos mais jovens, possivel- 
mente por interferência ambiental. Na Austrália, a fre- 
quência do genótipo HLA-DR3 ou -DR4 reduziu de 79% 
(1950-1969) para 28% (2000-2005) e aumentou as de 
HLA de risco intermediário, de 20 para 48%", 


INS-VNTR (lócus IDDM2) 

O segundo maior lócus de suscetibilidade para o DM1, 
denominado lócus IDDM2, situa-se na região 5’ do gene da 
insulina (INS), no cromossomo 11p15, em região minissa- 
télite não transcrita. Esta região polimórfica (VNTR — nú- 
meros variáveis de repetições consecutivas) é composta de 
14 a 15 pares de base de oligonucleotídios que se repetem 
(sequência consenso: ACAGGGGTGTGGGG) (Figura 3). 

Compreende três classes de alelos de acordo com o 
seu tamanho, determinado pelo número de repetições *", 

Os alelos de classe I (26-63 repetições) conferem sus- 
cetibilidade ao DM1 na população caucasiana, o que não 
foi observado em afrodescendentes e japoneses”. A pre- 
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~ Figura 3. Região TH-INS-IGF2 no cromossomo 11p15.5*. 





sença dos genótipos I/I varia de 30 a 61% nos controles 
normais, enquanto na população diabética caucasiana é 
geralmente superior a 60%, conferindo risco relativo de 
1,9 a 3,5", No HCFMUSP, o genótipo INS VNTR I/I pre- 
valeceu nos pacientes diabéticos (60,4%) em relação à po- 
pulação controle (27,2%), conferindo risco relativo para 
DMI de 2,2”, Os alelos de classe ITI (140-200 repetições) 
estão associados à redução de 60 a 70% no risco de desen- 
volver DM1 autoimune e são considerados protetores”, 
Os alelos de classe III condicionam, no timo, níveis 
mais elevados de RNAm da insulina e da proteína pré- 
-pró-insulina, antígeno fundamental na patogênese do 
DM1. A maior transcrição timica de insulina, mediada pe- 
los alelos de classe III, favorece a seleção negativa das cé- 
lulas T timicas autorreativas, conferindo melhor tolerân- 
cia imunológica aos indivíduos portadores destes alelos?*. 
O polimorfismo do INS-VNTR não determina sus- 
cetibilidade para outras doenças autoimunes, diferente- 
mente dos alelos HLA-DRB1I-DQB! e de outros polimor- 
fismos, como: MIC-A (MHC I-related gene A), PTPN22 
(protein tyrosine phosphatase, non receptor type 22) e CTLA- 
4 (cytotoxic T lymphocyte antigen-4) que, além do diabe- 
te, estão associados à predisposição à doença tireoidiana 
autoimune, doença de Addison ou doença celíaca, favo- 
recendo as associações destas patologias com DMI1*"*. 


CTLA-4 (lócus IDDM12) 

O antigeno 4 associado ao linfécito T citotéxico 
(CTLA4), molécula da superfamilia das imunoglobulinas, 
modula e inibe a resposta imunológica. Tais moléculas, 
expressas na superficie celular de linfócitos T CD4+ e 
CD8+ ativados, ligam-se às moléculas B7-1 e B7-2 das cé- 
lulas apresentadoras do antígeno (APC), reprimindo a ati- 
vação dos linfócitos B e T, a proliferação das células T, a 
produção de citocinas e de imunoglobulinas (Figura 4)*. 

Polimorfismos do gene CTLA4, localizado no cro- 
mossomo 2933, foram associados a DMIA, como o A49G 
no exon 1, que altera a sequência de aminoácidos da pro- 
teína, gerando uma forma mutada do CTLA4, menos ex- 
pressa na superficie celular. Em São Paulo, Gamberini et 
al.? não verificaram sua associação com DM1. 

O polimorfismo A49G também aumenta a suscetibi- 
lidade a outras doenças autoimunes, como hipotireoidis- 
mo, doença celíaca, artrite reumatoide, miastenia grave, 
esclerose múltipla e doença de Addisonꝰꝰ. 


PTPN22 

O gene da protein tyrosine phosphatase, non receptor 
22 (PTPN22), no cromossomo 1p13, codifica a proteína 
tirosina fosfatase, também chamada lymphoid tyrosine 


Interações entre APC e o linfócito T 





~ Figura 4. Inibição da ativação do linfócito T CD4+ pelo CTLA-4 APC 
- Célula apresentadora do antígeno”. 


phosphatase (LYP), expressa nos tecidos linfoides. Esta 
proteína intracelular, ao interagir com a quinase regula- 
dora negativa Csk, forma um complexo que interfere com 
a ativação de linfócitos T4, 

Na variante C1858T (substituição da arginina por 
triptofano na posição 620), a ligação à Csk está alterada, 
o que parece permitir a maior sobrevida de células T au- 
torreativas'*. Este polimorfismo confere suscetibilidade a 
DMIA em várias populações e também a outras doenças 
autoimunes órgão-específicas e sistêmicas, como tireoi- 
dite de Hashimoto, doença de Graves, artrite reumatoi- 
de, doença de Crohn e lúpus eritematoso sistêmico. 

Mainardi-Novo et al. também confirmaram o poli- 
morfismo C1858T como de predisposição ao DMIA na 
nossa população. Os genótipos TT e CT, presentes em 
17,9% dos indivíduos com DM1 e 9,5% dos controles, 
foram associados ao aumento do risco de diabete (OR = 
2,069) e maior frequência de autoanticorpos anti-GAD65 
(antidecarboxilase do ácido glutâmico) e antitireoglobu- 
lina, enquanto o genótipo C/C foi protetor (OR = 0,5). 


IFIH1 (interferon induced with helicase C domain 1): 
MDAS- gene 5 associado à diferenciação do melanoma 
Gene localizado no cromossomo 24, codifica a heli- 
case citoplasmática que funciona como sensor citoplas- 
mático de infecções virais, principalmente as dos picor- 
navírus (que incluem o enterovírus Coxsackie B), e induz 
a expressão de interferons (INF) tipo 1, que ativam a res- 
posta imunológica inata. Mutações que reduzem a ex- 
pressão de INF e IFIH1 podem proteger do DM". 


Outros genes 

Os estudos genéticos são dificultados pela heteroge- 
neidade das populações e de grupos étnicos e pelos fato- 
res ambientais, que interferem com a expressão dos ge- 
nes. Há ainda a influência dos processos de metilação do 
DNA, com modificação pós-translacional da histona, e 
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regulação pós-transcricional dos genes, desempenhada 
por pequenos RNAs de 21-25 nucleotídios não codifica- 
dores de fita simples, denominados microRNAs (miR- 
NAs ou miRs), atuantes nestes processos biológicos. 

Para contornar estas influências, estudos como o Ge- 
nome-wide Association Studies, testando 500.000 SNP no 
genoma, o Wellcome Trust Case Control Consortion Geno- 
me-Wide Association Scan e o Multiple Autoimmune Di- 
sease Genetics Consortium (MADGC) têm avaliado, em 
múltiplos grupos, regiões cromossômicas implicadas na- 
autoimunidade. Nesses estudos, novas associações gené- 
ticas, como receptor da vitamina D e da interleucina- 
-2(IL2RA-cadeia alfa), 11-12, ITPR3 (inositol trifosfato 
receptor 3), UBASH3A, KIAA0350, ICAM, RANTES, 
PTPN2, GLIS3, SH2B3, BACH2, PD-1, KI e vários fato- 
res de transcrição e citocinas, estão relacionados com a 
predisposição imunológica", 

Em paralelo, é importante lembrar que, diferente- 
mente do DMIA, que é uma doença poligénica, há duas 
formas monogénicas que são extremamente raras ¢ gra- 
ves, denominadas: 

= IPEX (immune dysregulation, polyendocrino- 
pathy,enteropathy, X-linked). 

= Síndrome poliendócrina autoimune tipo 1 (APS- 
| ou APECED — autoimmune polyendocrinopahty-candi- 
diasis-ectodermal dystrophy). 

Caracterizam-se por surgirem nos primeiros dias de 
vida ou na infância, acompanhadas de várias doenças au- 
toimunes. Entretanto, neste capítulo, será abordado ape- 
nas o DMIA poligénico*. 


Fatores desencadeantes 


Vários agentes etiológicos ambientais (vírus, toxinas 
e alimentos, pesticidas, metais pesados) têm sido apon- 
tados como desencadeadores da autoimunidade. 

A maior frequência de diagnóstico no inverno e maior 
incidência de DMIA nos nascidos na primavera dão su- 
porte para a exposição ambiental", 


Fatores dietéticos 

Estudos epidemiológicos evidenciaram risco 2 vezes 
maior do desenvolvimento do DM tipo 1 condicionado 
à supressão do aleitamento materno antes dos 3 a 4 me- 
ses de vida e sua substituição pelo leite de vaca, Efeitos 
deletérios da exposição precoce às proteínas do leite de 
vaca ou à falta dos mecanismos protetores do leite ma- 
terno, como imunoglobulinas, hormônios, células do sis- 
tema imunológico que auxiliam na maturação do trato 
gastrointestinal e na preservação da barreira gastrointes- 
tinal foram sugeridos. A tolerância oral parece ser anor- 
mal nos diabéticos tipo 1. A ativação do sistema imuno- 
lógico intestinal e a permeabilidade intestinal elevada 
parecem alterar a tolerância a certos antígenos (insulina 
bovina, proteínas do leite de vaca, como lactoglobulina e 
albumina), favorecendo a produção de anticorpos que, 
por mecanismos vários, inclusive o de mimetismo mole- 
cular, se voltam contra os antígenos próprios*”-", 
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Também têm sido implicados na etiologia do DM 
tipo 1: a caseína, por sua similaridade com a proteína 
transportadora de glicose (GLUT-2) na célula da ilhota 
pancreática; a introdução precoce de cereais/gliten na 
dieta, antes dos 3 meses de idade; o nitrato, presente nos 
vegetais e produtos de carne (especialmente salsicha e lin- 
guiça); ou deficiência de antioxidantes**"""", 


Infecções virais 

Os vírus parecem desempenhar importante papel no de- 
sencadeamento da doença. Vários agentes virais têm homo- 
logia funcional ou estrutural com antígenos da célula beta, 
induzindo autoimunidade por mecanismo de mimetismo 
molecular. Reações imunológicas cruzadas contra antígenos 
da célula beta foram sugeridas para as proteínas virais deri- 
vadas do citomegalovírus, da rubéola, aminoácidos da pro- 
teína P2C do enterovirus e proteína retroviral p73, ocasio- 
nando citólise ou ativação bystander de células T, resultando 
em inflamação local, destruição tecidual e liberação de auto- 
antígenos, que ativam as células T autorreativas*!*, 

Alguns vírus se inserem no genoma de células, favo- 
recendo a expressão de suas proteínas na superficie celu- 
lar, também desencadeando a autoimunidade. 

Infecção por rubéola e vírus Coxsackie na gravidez au- 
menta a incidência de diabete nos filhos. Por outro lado, al- 
guns vírus (coriomeningite, gama herpes vírus 68, reovírus 
tipo 3 Abney) protegem animais da autoimunidade, modu- 
lando o sistema imune para a tolerância!*, Já o papel do ví- 
rus do sarampo e do citomegalovírus não está definido”, 

Estudos recentes têm sugerido que os vírus não de- 
sencadeiam a autoimunidade, mas poderiam promover 
a progressão da doença, particularmente na presença de 
insulite prévia, agindo como agravantes”, 


Higiene 

A maior incidência de DMIA ocorre nos países mais 
ricos e desenvolvidos, com melhores condições de higie- 
ne e reduzida incidência de doenças infecciosas como tu- 
berculose, caxumba, sarampo, hepatite A e enteroviro- 
ses. Estudos sugerem que a exposição a vários agentes 
infecciosos durante as primeiras fases da vida pode pro- 
teger de doenças alérgicas e do DMIA. A maior fre- 
quência de doenças alérgicas e DMIA nos primogênitos 
pode ser um reflexo dessas condições'*"”, Nos camun- 
dongos non-obese diabetic (NOD), um modelo experi- 
mental de DMIA, o diabete ocorre principalmente nos 
que vivem em ambiente livre de patógenos e é menos in- 
cidente naqueles infectados com micobactérias e vírus 
da coriomeningite linfocítica”, 

Os agentes infecciosos, ao competir com os antíge- 
nos próprios pelas células apresentadoras de antígenos 
(APC), reduzem a inflamação nas ilhotas e aumentam a 
expressão de células regulatórias e citocinas anti-inflama- 
tórias, protegendo da autoimunidade". 


Microbiota intestinal 
Estudos recentes têm evidenciado que a microbiota in- 
testinal modula a função dos linfócitos T, e a diminuição 


da diversidade de bactérias intestinais (ou deprivação de 
patógenos) reflete na propensão à autoimunidade. A falha 
no desenvolvimento de resposta imunológica robusta na 
infância, contra microrganismos fecais, vírus ou bactérias, 
pode predispor indivíduos geneticamente suscetíveis ao 
DMIAV2, 

Crianças com diabete melito têm menos Bacteroides 
fragilis, Firmicutes, Lactobacillus e bactérias que produzem 
butirato, que estimulam o desenvolvimento de células T 
regulatórias e a produção de citocinas anti-inflamatórias 
e anticorpos, auxiliando na homeostase imunológica”, In- 
clusive, os Lactobacillus presentes nos probióticos prote- 
gem camundongos NOD do diabete”. De forma seme- 
lhante, parto cesariano e uso de antibióticos na infância 
mudam a flora intestinal e favorecem obesidade e doença 
inflamatória intestinal. 


Vitamina D 

A sazonalidade nos casos de DMIA, com maior in- 
cidência da doença nos meses de inverno, a relação inver- 
sa entre os níveis da vitamina D e a incidência de DMIA 
e o aparente efeito protetor da sua suplementação suge- 
rem que a deficiência de vitamina D, pela falta de sua ação 
imunomoduladora, possa ser fator de risco para o DMIA, 
mas há ainda muita controvérsia. 


Efeito acelerador 

O sedentarismo e a obesidade, aumentando a deman- 
da da produção de insulina e a exposição de autoantígenos 
pancreáticos, parecem ter efeito acelerador na crescente in- 
cidéncia da autoimunidade, inclusive nos muito jovens”, 


Autoimunidade ativa 


O DMI decorre do desequilíbrio nos mecanismos de 
tolerância aos antígenos próprios. As células T-CD4 ativa- 
das (CD4+) agem no processo da insulite, determinando 
reações inflamatórias e secreção de citoquinas, especial- 
mente interleucina 1 (IL-1), interferon gama (IFN-gama) 
e fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), culminando 
com a morte das células beta (imunidade celular). Tam- 
bém funcionam como células auxiliares ativadoras das cé- 
lulas T-CD8 e linfócitos B produtores de anticorpos (imu- 
nidade humoral)‘ (Figura 5). Paralelamente à perda da 
tolerância aos antígenos próprios pelas células T e B, há di- 
minuição da atividade das células T regulatórias (Treg)*. 

A insulite autoimune provavelmente tem início pre- 
coce, talvez até na fase pré-natal, associada a ciclos repe- 
tidos de morte celular durante o remodelamento das cé- 
lulas beta, podendo já desencadear o processo de 
autoagressão?!, Células dendríticas apresentadoras de an- 
tígenos (APC) processam os antígenos das células beta e 
se dirigem aos linfonodos regionais, onde apresentam es- 
tes autoantígenos, acoplados com as moléculas HLA clas- 
se I e classe II, aos linfócitos T CD8+ (citotóxico) e CD4+ 
(helper), respectivamente. Os clones patogênicos de lin- 
fócitos T (advindos da falha na deleção negativa no timo) 
são, então, ativados e migram para as ilhotas, agravando 





+ Tirosiria fosfatase (AZ) 

+ Descarbouilase do ácido giutienico 65 (GAD65) 
+ Transportador de zinco 8 

| 

~ Figura 5. Modelo de fisiopatologia do diabete autoimune”. 





e perpetuando a lesão local”, estimulando a liberação de 
autoantígenos, normalmente sequestrados nas células 
beta, e causando alterações estruturais de proteínas, crian- 
do novos autoantígenos*!*!* e ampliando o número de 
autoanticorpos? (Figura 5). O processo destrutivo não é 
linear, cursando com períodos de remissão, com retoma- 
da da homeostase entre células efetoras e células regula- 
tórias, e proliferação das células beta pancreáticas**, 

O período de autoimunidade ativa, conhecido como 
pré-diabético, assintomático, precede o diabete e pode ter 
duração de vários anos, sendo caracterizado pela presen- 
ça de autoanticorpos contra antígenos das células beta e 
pela perda progressiva da capacidade secretora de insuli- 
na. Ao diagnóstico, restam apenas 10% das células beta 
e, com o passar do tempo, estas se tornam virtualmente 
ausentes (Figura 6). 

As demais células das ilhotas pancreáticas não são atin- 
gidas e continuam produzindo glucagon (células alfa) e 
somatostatina (células delta). A secreção de glucagon au- 
menta pela perda do efeito supressor da insulina, enquan- 
to deficiência de insulina pode causar certa atrofia do pân- 
creas exócrino e redução das enzimas pancreáticas™*, 

O antígeno específico da célula beta, alvo inicial do 
sistema imune, não está definido, mas os autoanticorpos 
contra vários componentes das células beta, presentes no 
soro de pacientes diabéticos recém-diagnosticados e de 
indivíduos que posteriormente desenvolvem a doença, 
são importantes marcadores da sua progressão”*”, 

Os marcadores humorais mais frequentes da agres- 
são imune são: anticorpo anti-insulina (IAA), anticorpo 
anti-ilhotas pancreáticas citoplasmático (ICA), antienzi- 
ma descarboxilase do ácido glutâmico 65 (anti-GAD), 
antiproteína de membrana com homologia às tirosino- 
-fosfatases (anti-IA2) e antitransportador de zinco 8 (an- 
ti-Znt8). A frequência dos autoanticorpos no DM1 en- 
contra-se na Tabela 1. 

ICA foi o primeiro autoanticorpo caracterizado por 
Botazzo et al. em 1974”, identificado no soro de pacien- 
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Massa de células beta 


Idade (anos) 


AC = autoanticorpo; GTT = teste de tolerância à glicose oral 
(GTT VO) e endovenoso (GTT EV). 





~ Figura 6. Progressiva perda da massa de células beta na história 
natural do diabete tipo 1º. 
AC: autoenticorpo. 


tes com doença poliendócrina autoimune e DM1. É um 
anticorpo da classe IgG, policlonal. O ICA não é dirigido 
contra um antígeno específico das células beta, mas a vá- 
rias estruturas celulares (GAD65, IA2 e outros antige- 
nos)**, Está presente em cerca de 70 a 80% dos pacientes 
diabéticos recém-diagnosticados e sua frequência declina 
após o diagnóstico; apenas 5 a 10% dos pacientes perma- 
necem com ICA positivo após 10 anos de doença. 

IAA parece ser o primeiro autoanticorpo a surgir 
durante a progressão da doença nas crianças, particular- 
mente as do sexo masculino, sendo menos frequente em 
adultos****, É também positivo no soro de usuários de in- 
sulina e, nestes casos, não serve como marcador. 

O anticorpo anti-GAD65, dirigido contra a enzima 
descarboxilase do ácido glutâmico (GAD), presente nas 
membranas das vesículas sinápticas, é o anticorpo que 





E DU Re ang on FÃ 
* Tabela 1. Frequência dos autoanticorposta= 


Idade 
semana TA E —— 
IAA 78% 43% 29% 
ICA 86% 84% 60% 
Anti-GAD 65 64% 80% 78% 
IAA ou ICA 91% 92% 65% 
rich —* * 91% 98% 85% 

Idade 

<1Sanos 20-408n0s  >40anos 
anti-lAZ 86% 45% <30% 
ICA: anticorpo anti-ithote pancreática; IAA: onti-insuling; anti-GAD 65: 


anticorpo 
anticorpo antidescarboxilase do ácido glutâmico 65; amti-lAZ: anticorpo 
antkirosina fosfatase. 
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perdura por mais tempo e o mais frequente no diabete 
autoimune do adulto (LADA). Sua presença não neces- 
sariamente implica progressão rápida para a doença, es- 
tando frequentemente associado a outras doenças autoi- 
munes além do diabete*=*, 

O anticorpo anti-IA2 é mais comum entre individu- 
os jovens (até 15 anos de idade) e indica processo autoi- 
mune agressivo, com rápida progressão para o diabete 
manifesto”, 

O anticorpo contra o transportador de zinco 8 (ZnT8)*, 
situado na membrana dos grânulos secretores das células 
beta pancreáticas, tem duração menor que a dos outros au- 
toanticorpos e seu título diminui exponencialmente des- 
de o início do DM. Nos pacientes avaliados no HCFMUSP, 
os autoanticorpos anti-ZnT8, anti- IA2 e anti-GAD esta- 
vam presentes em 70,4% x 73,4% x 64% dos pacientes, 
respectivamente, ao diagnóstico. Decorridos 25 anos, em 
6,7% x 19,5% x 25,9%, respectivamente. 

Os autoanticorpos, em altos títulos ao diagnóstico, ten- 
dem a desaparecer, exceto o anti-GAD, Observam-se altos 
títulos e maior frequência de autoanticorpos (2 a 3 auto- 
anticorpos positivos) nos primeiros 5 anos de duração da 
doença. Já os títulos de anti-GAD 65 se mantiveram mais 
constantes com a progressão da doença" (Figura 7). 

Autoanticorpos são raros na população controle não 
diabética (frequência de 2 a 5%) e podem predizer aque- 
les que irão desenvolver a doença, sendo úteis no diag- 
nóstico precoce de DM1A*. A presença de 2 ou mais au- 
toanticorpos relaciona-se à menor produção de insulina 
e evolução para diabete após 5 a 8 anos do início do pro- 
cesso de agressão. 

No Diabetes Prevention Trial-1 (DPT-1)*’, o risco dos 
familiares de DMIA progredirem para diabete, decorri- 
dos 5 anos, foi de 80% e 100% para os portadores de 2 e 
3 autoanticorpos, respectivamente. 





Frequência dos autoanticorpos segundo a duração do DM1 
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= Figura 7. Frequência dos autoanticorpos segundo a duração do dia- 
bete", 





Alves et al.’, em São Paulo, analisaram 532 familiares 
de 1º grau de 148 pacientes DMIA, assim distribuídos: 
244 irmãos, 233 pais e 55 filhos. Obtiveram a seguinte dis- 
tribuição de autoanticorpos nos familiares: IAA (5,3%), 
ICA (8,8%), anti-GAD65 (4%) e anti-IA2 (0,95%). Ape- 
nas 9 familiares tinham 2 ou mais anticorpos (2 pais, 1 
filho e 6 irmãos). Em um seguimento de 5 anos, muitos 
destes anticorpos tornaram-se negativos, e 5 irmãos e 1 
filho evoluíram para diabete (3 deles com 3 ou 4 autoan- 
ticorpos). 

A determinação dos autoanticorpos é útil no diag- 
nóstico diferencial de DMIA de outros tipos de diabete 
que ocorrem na infância (Diabetes tipo 2 e MODY) e no 
diagnóstico do diabete autoimune do adulto (LADA). 

Imunossupressores ou imunomoduladores estão 
sendo testados na prevenção do DM1 em familiares por- 
tadores de autoanticorpos com risco de desenvolverem a 
doença (crianças com 2 ou mais anticorpos em títulos 
elevados e persistentes e com marcadores genéticos de 
suscetibilidade HLA-DR e DQ). 

Autoanticorpos contra outros órgãos e tecidos ocor- 
rem em 20 a 30% dos portadores de DMIA, relaciona- 
dos especialmente ao aumento da idade, à duração do 
diabete e ao sexo feminino. Novo et al.º observaram que 
os autoanticorpos extrapancreáticos mais frequentes em 
pacientes DMIA foram: antitiroglobulina (21%) e anti- 
peroxidase (21%), seguidos de antinúcleo (16,3%), fator 
reumatoide (5,7%), anticélula parietal (5,6%) e anti-21- 
-hidroxilase (5%). 


Diabete latente autoimune do adulto (LADA) 


Compreende o diabete autoimune que se manifesta 
mais tardiamente, após os 35 anos de idade, caracteriza- 
do por longo período prodrômico assintomático, ausén- 
cia de sintomas agudos ou cetonúria ao diagnóstico e pre- 
servação de função residual das células beta, simulando 
muitas vezes o diabete tipo 2. Dados epidemiológicos de- 
monstram que esse tipo de diabete é responsável por 10% 
de todos os casos de diabete”. Trata-se de forma lenta e 
progressiva de DM autoimune, que evolui para depen- 
dência de insulina decorridos até 5 anos do diagnóstico 
em virtude da perda continuada das células beta. O diag- 
nóstico é sugerido pelo quadro clínico: pacientes sem his- 
tória familiar de diabete tipo 2 e, frequentemente, sem os 
componentes da síndrome plurimetabólica. É confirma- 
do pela presença de autoanticorpos, principalmente o an- 
ti-GAD 65. 


Quadro clínico 


Na fase pré-clínica do DMIA, de 3 a 8 anos de dura- 
ção, assintomática, ocorre a destruição progressiva das 
células beta pancreáticas, evidenciadas pelo número e tí- 
tulo crescente dos autoanticorpos e alterações na tolerân- 
cia à glicose endovenosa (com perda da secreção aguda 
ou primeira fase de insulina) e posteriormente à da gli- 
cose oral. 


Nos 3 a 6 meses que antecedem o diagnóstico, há de- 
créscimo acelerado da capacidade secretora de insulina, 
culminando com a instalação do quadro clínico, quando 
a massa de células beta é inferior a 10 a 20% ou é disfun- 
cional, e a insulinopenia é intensa. Assim, ao contrário do 
portador de diabete tipo 2, que frequentemente é assin- 
tomático, no portador de DMI são comuns os sintomas 
catabólicos. Níveis elevados de glicose no sangue extra- 
polam a capacidade renal de reabsorção de glicose, resul- 
tando em glicosúria e perda renal de eletrólitos e água 
(poliúria), polidipsia compensatória, polifagia, perda de 
peso, fadiga, indisposição geral e dificuldade visual. In- 
fecções de pele e mucosa, especialmente a genital, como 
balanopostite e vulvovaginite por fungos, também são 
frequentes. Muitas vezes, o diagnóstico é feito em servi- 
ço de emergência, com o paciente em cetoacidose, prece- 
dida ou não por quadro infeccioso. 

Quando incide em adultos (LADA), o quadro clíni- 
co pode ser mais ameno e a dependência de insulina exó- 
gena, postergada. Evidencia-se, assim, a heterogeneidade 
do DMIA, na qual fatores genéticos e ambientais inter- 
ferem na progressão da doença, intensidade e variabili- 
dade do quadro clínico. 


Diagnóstico 


O diagnóstico é confirmado pela dosagem de glice- 
mia de jejum maior que 126 mg/dL em jejum (em geral, 
no DM1, os valores são claramente superiores no momen- 
to do diagnóstico) ou ocasionais, maiores que 200 mg/dL. 

O diagnóstico etiológico pode ser determinado pela 
presença dos autoanticorpos antipancreáticos (Tabela 1). 
Eventualmente, a avaliação da capacidade secretória da 
ilhota pode ser feita pela medida do peptideo C (pepti- 
deo conector, secretado pela célula beta em proporções 
equimolares à da insulina). Valores de peptídeo C meno- 
res que 0,5 ng/mL em jejum e na vigência de glicemias 
entre 100 e 200 mg/dL sugerem grande deficiência de in- 
sulina, compatível com o diagnóstico de DM1. 

Embora o DMIA ocorra em qualquer idade, é mais 
frequente em crianças e adolescentes, entre 7 e 15 anos, e 
compreende cerca de 10% dos casos de diabete. 

Após a introdução da insulinoterapia, alguns pacien- 
tes podem evoluir para um período em que requerem pe- 
quena ou nenhuma dose de insulina exógena, denomi- 
nada “fase de lua de mel”, de duração de 2 a 6 meses. Esta 
remissão clínica parece depender da melhora metabóli- 
ca, repercutindo na redução da resposta inflamatória nas 
ilhotas pancreáticas e da resistência à ação da insulina de- 
pendente da glicotoxicidade, e na recuperação funcional 
das células beta remanescentes. A dependência do trata- 
mento com insulina se instala a seguir, pois o processo 
destrutivo é perene. 


Prevenção do DM1A 


Imunossupressores (ciclosporina, azatioprina) mos- 
traram-se inefetivos. Programas de prevenção primária, 
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com manipulação dietética (retirada de leite de vaca e 
glúten) ou administração de insulina oral (TRIGR, FIN- 
DA e BABYDIET) não resultaram em resultados positi- 
vos. O mesmo foi observado com os de prevenção secun- 
dária com o uso de nicotinamida (ENDIT), insulina oral 
ou parenteral (DPT-1), anticorpo monoclonal anti-CD3 
(teplizumabe). Estudos de prevenção secundária, com an- 
ticorpo anti-CD4 (abatacepte), antagonista de TNF-alfa 
(etanercepte), anti-CD20 (rituximabe) estão em anda- 
mento ou mostraram resultados de curta duração. 


—— do portador de diabete melito 
po 1 


O tratamento do portador de DM1 baseia-se em in- 
sulinoterapia, automonitoração glicêmica, orientação nu- 
tricional e atividade física, aspectos abordados nos capí- 
tulos seguintes. 


Considerações finais 


O DMI é uma doença imunomediada que acomete 
especialmente indivíduos jovens e se manifesta por sin- 
tomas de poliúria, polidipsia, polifagia, perda de peso. 
Este quadro catabólico com frequência evolui para ceto- 
acidose. Quando se manifesta em adultos, após os 35 anos 
de idade, tem progressão mais lenta, às vezes simulando 
o diabete tipo 2. 

O diagnóstico baseia-se nos níveis glicêmicos eleva- 
dos e na presença de autoanticorpos circulantes: ICA, 
IAA, anti-GAD65, anti-IA2 e anti-Znt8. 

O tratamento do portador de diabete tipo 1 requer a 
reposição de insulina, à semelhança da secreção fisioló- 
gica desse hormônio: doses menores nos períodos pós- 
-absortivos e maiores no momento das refeições, propor- 
cionais à quantidade de alimento ingerida (esquema 
basal-bolus). 

Tratamento adequado, mantendo valores de hemo- 
globina glicada o mais próximo possível do normal re- 
duz a incidência das complicações micro e macrovascu- 
lares e melhora a qualidade de vida. 
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Insulinoterapia no portador de diabete 
melito tipo 2 


O tratamento do paciente com diabete melito tipo 2 
(DM2) de longa evolução pode tornar-se dificil, pela im- 
possibilidade de se atingir a normoglicemia por meio de 
medicações orais, mesmo que haja associações drogas com 
diferentes perfis de ações. Esse cenário torna necessário o 
uso de insulina em monoterapia ou em uso conjunto com 
os antidiabéticos orais. Tal escalonamento da terapia refle- 
te a perda gradual da função das células beta pancreáticas 
diante de uma maior demanda na secreção de insulina em 
resposta à resistência insulínica hepática e periférica!. 

A insulinização pode ser necessária a qualquer mo- 
mento durante a evolução do DM2, mas algumas condi- 
ções clínicas exigem insulinização imediata, como: ema- 
grecimento rápido e inexplicado; hiperglicemia grave com 
cetonemia/cetonúria; doença renal ou hepática; gestação; 
infecção; cirurgia; ou logo após um evento cardiovascu- 
lar, como isquemia coronariana ou acidente vascular ce- 
rebral, Nestas situações, a insulinoterapia pode ser tem- 
porária, até a estabilização do quadro ou resolução do 
processo desencadeante, por exemplo, término da gesta- 
ção e, portanto, do aumento da resistência insulínica in- 
duzida por hormônios próprios da gestação e crescimen- 
to fetal. Em alguns casos, a terapia com insulina pode se 
tornar definitiva, pela própria evolução do diabete, por 
falência secundária da célula beta e redução de resposta 
secretória induzida por medicações, com consequente 
perda do controle glicêmico”. 

A insulinoterapia reduz a glicotoxicidade, além de me- 
lhorar o controle glicêmico e a qualidade de vida do pa- 
ciente. Apesar dos potenciais benefícios, o atraso no início 
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da insulina é muito comum, mesmo diante de controle 
metabólico inadequado, e as justificativas para este atraso 
envolvem desde mitos incorporados ao uso da insulina 
(como sua associação com cegueira, insuficiência renal e 
amputações, entre outros), limitações do próprio pacien- 
te pela sensação de fracasso pessoal, baixa autoestima, medo 
de injeção e de hipoglicemia, impacto negativo na vida so- 
cial e trabalho, pobre conhecimento da doença e do auto- 
cuidado, bem como por falhas da equipe de saúde, limi- 
tando as informações sobre riscos e benefícios, cuidados 
para autogestão da doença, como evitar, reconhecer e cor- 
rigir os episódios de hipoglicemia‘, 

As insulinas NPH e regular são obtidas pela técnica 
de DNA recombinante, enquanto os análogos de insuli- 
na humana são sintetizados a partir da molécula de in- 
sulina humana por trocas ou adição de aminoácidos a sua 
estrutura (detemir, glargina, degludeca, asparte, lispro e 
glulisina). Tanto as insulinas humanas como os análogos 
de insulina são classificados de acordo com sua biodispo- 
nibilidade em: 

a Insulina rápida: regular. 

= Insulinas ultrarrápidas: asparte, lispro e glulisina; 

= Insulina de ação intermediária: NPH. 

= Insulinas planas ou de ação prolongada: glargina, 
detemir e degludeca (Tabela 1). 

Outra preparação de insulina, chamada de pré-mis- 
tura ou bifásica, está disponível comercialmente em duas 
formas: 1) a insulina humana derivada de DNA recom- 
binante com adição de protamina, tornando 70% da dose 
de insulina aplicada com perfil semelhante ao da insuli- 
na intermediária NPH e 30% de insulina regular não mo- 
dificada; 2) formulação que contém análogo de ação ul- 
trarrápida (lispro ou asparte), também com adição de 
protamina, tornando-a um análogo de ação intermediá- 
ria, em diferentes proporções, como descrito na Tabela 
2. As insulinas pré-misturas não têm picos separados e 
distintos das duas insulinas que formam a suspensão, há 
apenas um pico discreto, prolongado e assimétrico, in- 
termediário entre os picos de ação da insulina rápida ou 
ultrarrápida”. 

A insulinização deve ser individualizada com base na 
idade do paciente, presença de complicações e hábitos de 
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RPGS SP PSI CS AS SIS SO 
- Tabela 1. Características farmacocinéticas das insulinas humanas e seus análogos 


Atividade da insulina (ação) 

Tipo de insulina 

Início Pico Duração 
Rápida 
Regular ~ 30 minutos 2 a 4 horas 5 a 7 horas 
Ultrarrápida 
Lispro 
Asparte 5 a 15 minutos 60 a 90 minutos 3 a 4 horas 
Glulisina 
Intermediária 
NPH* ~ 2 horas 6 a 10 horas 13820 horas 
Plana 
Glargina ~ 2 horas Sem pico 20 a 24 horas 
Detemir ~ 2 horas Pico menos pronunciado 6 a 24 horas 
Degludeca 20 a 40 minutos Sem pico ~ 42 horas 
*NPH: noutral protamine Hagedom** 


— — —— eae —— —— ISIS 
Tabela 2. Características farmacocinéticas das insulinas pré-misturas 





Pró-mistura 

Mistura de insulina NPH 70% e regular 30% 30 a 60 minutos Pico atenuado, porém prolongado 10 a 16 horas 
Gmc ir 5 a 15 minutos Pico atenuado, porém prolongado 10 a 16 horas 
Qe e e P 5 a 15 minutos Pico atenuado, porém prolongado 10a 16 horas 
Suspeneio COG JUN d meas separis protamine © 30W ATE TIE kaos Pico atenuado, porém prolongado 10a 16 horas 


de insulina asparte 
Fome: adaptado de Sociedade Brasileira de Diabete”. 


vida, como atividade profissional, capacidade cognitiva, ade- 
são ao tratamento e prática regular de atividade fisica. A in- 
sulinoterapia pode ser combinada aos medicamentos orais, 
com ressalva para a associação com tiazolidenidionas em pa- 
cientes com risco de insuficiência cardíaca congestiva'™"'. 
Em pacientes com controle glicêmico inadequado, 
em uso de agentes orais, a adição de insulina ao deitar em 
geral é a primeira escolha, com o objetivo de suprimir a 
produção hepática noturna de glicose. A dose inicial pode 
variar de 0,1 a 0,4 unidades de insulina/kg de peso, em 
dose única noturna, com aumento progressivo de 2 uni- 
dades de insulina a cada 3 dias, com base na monitora- 
ção da glicemia capilar de jejum, até atingir a meta glicê- 
mica desejável e, preferencialmente, sem hipoglicemias. 
A manutenção da terapia com metformina e/ou sulfoni- 
lureias associadas a análogos de insulina de longa dura- 
ção (insulinas planas) resultou em melhor controle gli- 
cémico com necessidade de doses menores de insulina, 
menor ganho de peso e menos episódios de hipoglicemia. 
O uso de insulina NPH ao deitar ou insulina plana está 
associado a baixo risco de hipoglicemia em portadores de 


DM2; mesmo assim, este risco deve ser considerado e 
orientações sobre sinais, sintomas e correção da hipogli- 
cemia são obrigatórias diante da prescrição de insuli- 
na!!3, Apesar de não fisiológica, a prescrição de insulina 
NPH 2 vezes/dia, antes do café da manhã e ao deitar, mos- 
trou-se capaz de prover insulina para cobrir a produção 
endógena diurna de glicose e inibir a produção hepática 
noturna, podendo ser uma estratégia terapéutica interes- 
sante para pacientes que mantém uma produção endó- 
gena de insulina; no entanto, é insuficiente para manter 
o controle glicêmico no período pós-absortivo”. 

Outra situação bastante comum é de pacientes com 
glicemias adequadas antes das refeições e hiperglicemias 
pós-prandiais, por erro dietético ou falha dos agentes 
orais. Nestes casos, a primeira medida seria a intervenção 
nutricional, com objetivo de manter quantidades seme- 
lhantes de carboidratos nas refeições e, se isto não for ca- 
paz de corrigir a hiperglicemia pós-prandial, a introdu- 
ção de insulina de ação rápida (regular) ou ultrarrápida 
antes da refeição que cursa com hiperglicemia pós-pran- 
dial está indicada, corrigindo, assim, a glicemia sem pro- 


mover hiperinsulinização. A automonitoração da glice- 
mia capilar, antes e 2 horas após refeições, 1 semana antes 
da adição da insulina pré-prandial, auxilia na identifica- 
ção da refeição com maior impacto sobre a glicemia pós- 
-prandial, permitindo melhor direcionamento da tera- 
pia. Além disso, a monitoração da glicemia capilar 
permite também o ajuste de dose para atingir o alvo gli- 
cémico e HbAlc desejados. A decisão de progredir no es- 
calonamento de doses, ou seja, iniciando com uma refei- 
ção e posterior adição da segunda ou terceira dose de 
insulina pré-prandial, deve ser baseada considerando-se 
as circunstâncias individuais, como idade, duração do 
diabete, presença de complicações associadas e capacida- 
de de autocuidado, com metas diferenciadas para popu- 
lação de maior risco. Esta associação de insulina basal e 
escalonamento das doses de insulina pré-prandial é co- 
nhecida como insulinização basal-plus!*. 

As insulinas pré-misturas ou análogos de insulinas 
adicionados de protamina, disponíveis em diferentes pro- 
porções (ver Tabela 2), quando aplicadas antes das refei- 
ções, têm se mostrado útil tanto no controle da glicemia 
pós-prandial quanto do período pós-absortivo, princi- 
palmente como terapia insulínica inicial para indivíduos 
com hemoglobina glicada (HbA lc) acima de 8,5%, maior 
incremento da glicemia pós-prandial e maior dificulda- 
de em realizar o gerenciamento da doença!*!*, 

O DM2 é uma doença progressiva que evolui ao lon- 
go dos anos com falência completa da produção de in- 
sulina pelas células beta pancreáticas, por isso, muitos 
pacientes necessitam de reposição integral da sua neces- 
sidade insulínica e, portanto, da progressão da insulino- 
terapia em múltiplas, esquema basal-bolus, semelhante 
ao prescrito para portadores de diabete melito tipo 1 
(DM1)”. 


Insulinoterapia no portador de diabete 
melito tipo 1 


Em indivíduos saudáveis sem diabete, a euglicemia é 
mantida pela secreção contínua de insulina em pequenas 
quantidades (secreção basal) ou em quantidades maio- 
res com ciclos de curta duração, secundários a estímulos 
fisiológicos relacionados à ingestão de nutrientes e me- 
diados pelo sistema incretínico gastrointestinal (secreção 
prandial ou bolus prandial). A secreção de insulina basal 
inibe a glicogenólise, a cetogénese e a gliconeogênese nos 
períodos de jejum e pós-absortivo; representa cerca de 40 
a 60% da produção total diária de insulina, enquanto a 
liberação de insulina prandial promove a captação peri- 
férica, com consequente utilização ou armazenamento da 
glicose disponibilizada pela digestão dos carboidratos, 
restaurando, desta forma, a euglicemia"*. A adequada in- 
sulinização em portadores de DM1 tem como objetivo 
mimetizar a secreção fisiológica de insulina e, portanto, 
deve ter os dois componentes: a insulina basal e a insuli- 
na prandial (bolus prandial)"*. 

A insulina rápida ou regular, aplicada 30 minutos an- 
tes de cada refeição, ou a insulina ultrarrápida (apidra, 
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lispro ou asparte), aplicada 15 minutos ou imediatamen- 
te antes de cada refeição, pode ser utilizada como insuli- 
na prandial, associada à insulina NPH ou à insulina pla- 
na (glargina, determir ou degludeca) para cobrir as 
necessidades de insulina basal, Desta forma, a insulina 
NPH é dividida em três aplicações (antes do café da ma- 
nhã, antes do almoço e ao deitar), enquanto as insulinas 
planas são administradas 1 ou 2 vezes/dia”. 

A dose inicial de insulina é baseada no peso do pa- 
ciente(0,4 a 0,8 Ul/kg/dia); doses maiores podem ser ne- 
cessárias durante a puberdade, a gestação e em situações 
de estresse, infecções ou doenças intercorrentes. A insu- 
lina basal corresponde a aproximadamente 50% da dose 
total diária (DTD); a outra metade seria dividida em tor- 
no de 10 a 20% da DTD antes de cada refeição, perfazen- 
do, assim, a insulina prandial”, A insulina prandial em 
dose fixa pré-refeições, ou seja, em quantidades seme- 
lhantes antes do café, almoço e jantar, deve ser necessa- 
riamente associada a dieta com quantidades semelhantes 
de carboidratos por refeição, para evitar grandes varia- 
ções glicêmicas por erro ou abuso alimentar. Assim, re- 
comenda-se que portadores de diabete em uso de doses 
fixas de insulina pré-prandial tenham refeições fixas, em 
quantidade e porcionamento, permitindo ajustes de do- 
ses conforme a monitoração glicémica. Os ajustes de do- 
ses de insulina são baseados na monitoração da glicemia 
capilar, conforme as variações e necessidades individuais, 
com incrementos de 10%, cujos efeitos devem ser avalia- 
dos ao longo de cerca de 3 dias, antes que novas modifi- 
cações tanto da insulina basal quanto da prandial sejam 
implementadas'*”. A prescrição de doses fixas de insuli- 
na prandial está indicada apenas para pacientes que não 
querem ou tém dificuldades em realizar a contagem de 
carboidratos”. 

A insulina prandial também pode ser prescrita utili- 
zando a contagem de carboidratos; desta maneira, a dose 
de insulina para a refeição é calculada conforme a quanti- 
dade total de carboidratos presente na refeição dividida por 
um fator que reflete a sensibilidade do indivíduo à insuli- 
na, conhecido como relação insulina carboidrato, ou seja: 

Dose bolus prandial = total de carboidratos / relação 
insulina:carboidrato 

Para indivíduos adultos, admite-se como regra geral 
que 1 unidade de insulina de ação rápida ou ultrarrápi- 
da metaboliza 15 a 30 g de carboidratos. Em crianças, pela 
maior sensibilidade à insulina, prefere-se utilizar doses 
menores; assim 1 unidade de insulina cobriria 30 a 50 g 
de carboidratos presentes na refeição. Outra forma de es- 
timar a quantidade de carboidrato metabolizada por 1 
unidade de insulina seria dividindo-se 450 pela dose to- 
tal diária (DTD) de insulina?'?, 

A aplicação de insulina pré-refeição também é consi- 
derada a mais adequada para corrigir eventuais alterações 
glicêmicas, pois possibilta o aumento ou a diminuição da 
dose de insulina da refeição, diante de hiperglicemia ou 
hipoglicemia, respectivamente. A dose de insulina de cor- 
reção é calculada com base no alvo ou objetivo glicêmico 
pré-prandial (Tabela 5) e na sensibilidade individual à in- 
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sulina, conhecida como o fator de correção (FC) ou fator 

de sensibilidade à insulina”2, O fator de correção pode 

ser estimado dividindo-se 1.700 pela DTD de insulina: 
Fator de correção = 1.700 + DTD 


Assim, a dose de insulina de correção pode ser calcu- 

lada pela seguinte fórmula: 
glicemia atual — objetivo glicêmico 
fator de correção 

A dose de insulina calculada para correção deve ser so- 
mada (diante de hiperglicemia) ou subtraída (nos casos de 
hipoglicemia) da dose de insulina prevista para a refeição 
em questão, seja dose fixa ou calculada pela contagem de 
carboidratos. A monitoração glicêmica será fundamental 
no direcionamento da terapia e na adequação do fator de 
correção. 

Nas últimas décadas, com o aprimoramento tecno- 
lógico e a maior utilização da monitoração contínua da 
glicose (CGMS), tem-se observado que a redução da dose 
de insulina basal, com consequente aumento da insulina 
prandial, provoca menor oscilação da glicemia pós-pran- 
dial e durante o período noturno. Assim, novas fórmulas 
para calcular a relação insulina:carboidrato (RIC) e o fa- 
tor de correção têm sido propostas com objetivo de for- 
necer uma insulinização mais adequada, mantendo a pro- 
porcionalidade entre a insulina necessária para cobrir a 
refeição (RIC) e a utilizada para a correção (FC). A Tabe- 
la 3 traz um resumo das fórmulas utilizadas no cálculo 
de insulina prandial e para correção”*, 

A insulinização basal-bolus serve de base também 
para a terapia com bomba de insulina (Bl) ou sistema de 
infusão contínua de insulina (SIC de insulina), cada vez 
mais frequente em nosso meio. Na BI, um dispositivo me- 
cânico portátil infunde insulina de ação ultrarrápida no 
tecido subcutâneo, por meio de uma fina cânula, obede- 
cendo uma taxa basal pré-determinada para as 24 horas 
do dia (dose basal diária), enquanto a dose de insulina 
prandial é ativada pelo próprio paciente antes das refei- 
ções (bolus prandial). Entretanto, por conta de seu alto 
custo e por exigir do portador de diabete e de seus fami- 
liares maior conhecimento sobre a doença, as indicações 
para uso de bomba de insulina são: 

1) Dificil controle glicêmico (com automonitoração 
adequada e insulinoterapia em múltiplas doses), com 
grandes oscilações glicêmicas e propensão a cetose, fenô- 
meno do alvorecer ou hipoglicemias frequentes e assin- 
tomáticas ou noturnas. 

2) Gestação em curso com controle glicêmico inade- 
quado ou mulheres portadoras de DM1 com desejo de 
engravidar. 

3) Rotina variável e desejo de flexibilidade ou atletas 
de alto desempenho. 

4) Presença de complicações micro e macrovascula- 
res. As contraindicações para a terapia com bomba de in- 
sulina incluem: déficit cognitivo; falta de motivação; in- 
capacidade de automonitoração; distúrbios psiquiátricos, 
como perfil suicida ou abuso de álcool e drogas ilícitas; 
retinopatia proliferativa grave”, 


Dose de correção = 


A programação do perfil de insulinização na bomba 
de insulina utiliza como base as doses em uso corrente nas 
2 semanas prévias à instalação da BI, ou seja, considera-se 
a quantidade de insulina rápida ou ultrarrápida aplicada 
tanto para a contagem de carboidratos como para corre- 
ção, e faz-se uma aproximadação da dose média diária”**, 
Esta dose média de insulina prandial é somada à dose de 
insulina basal, perfazendo então a DTD de insulina. Para 
os portadores de diabete com controle glicêmico inade- 
quado, com hiperglicemia na maioria dos períodos, utili- 
za-se 90% da DTD como base na transposição para a te- 
rapia com infusão contínua; para aqueles com glicemias 
próximas ao alvo, 80% da DTD é aconselhável, enquanto 
para pacientes com maior sensibilidade à insulina e hipo- 
glicemias recorrentes, reduz-se a dose para algo em torno 
de 70% da DTD. Conservando o princípio da insulinote- 
rapia basal-bolus, 40 a 50% desta nova dose calculada a par- 
tir da DTD corresponde à taxa basal, que pode ser dividi- 
da nas 24 horas (taxa basal única) ou em blocos de horários 
(entre 3 a 4 blocos) respeitando características individuais, 
como fenômeno do alvorecer ou períodos de maior sensi- 
bilidade à insulina*”’. O restante da DTD, seria a insulina 
responsável pela cobertura da refeição ou insulina pran- 
dial, prescrita em proporção aos carboidratos ingeridos, 
podendo-se manter os mesmos critérios prévios ao uso da 
bomba de insulina”. Além disso, a monitoração continua 
de glicose no tecido subcutâneo e sensores adaptados à 
bomba de insulina capazes de mostrar a monitoração em 
tempo real têm permitido a intensificação do controle gli- 
cêmico, melhor entendimento da insulinização subcutá- 
nea contínua e ajustes mais finos na terapia insulínica”, 
Por outro lado, a monitoração subcutânea contínua redu- 
ziu a HbAlc em 0,26%, quando comparada à monitora- 
ção da glicemia capilar, mas sua real eficácia no longo pra- 
zo ainda tem de ser determinada. No entanto, o uso de 
sensores com monitoração em tempo real parece ser espe- 
cialmente útil para portadores de diabete com hipoglice- 
mias recorrentes e/ou assintomáticas, embora não se te- 
nham observado reduções significativas no número de 
episódios de hipoglicemia grave", 


Considerações finais 


O diabete melito tipo 2 é uma doença progressiva, 
com diferentes nuances na secreção de insulina, desde de- 
ficiência parcial até falência completa da sua produção 
pelas células beta pancreáticas. Por isso, a insulinoterapia 
é uma importante ferramenta terapéutica na obtenção de 
metas glicêmicas individualizadas, seja associada a ADOs, 
em progressão de doses ou na reposição integral. 

Para o portador de diabete melito tipo 1, a insulina é 
essencial para a sobrevida e, portanto, a insulinização tem 
como objetivo mimetizar a secreção fisiológica de insulina, 
dividida em dois componentes: a insulina basal e a insuli- 
na prandial (bolus prandial). Apesar de limitações relacio- 
nadas à metodologia e a condições que afetam o volume de 
hemácias e hemoglobina, a HbA lc reflete a glicemia média 
ao longo dos últimos 3 meses e tem forte valor preditivo 


E vês WIS o: Dees Sto 
apelos — — 





Dose basal diária 
0,3 x peso (kg) 0,2 x peso (kg) 
0,5 x DTD 04 x DTD 
Relação insulina:carboidrato 
450/DTD 300/DTD 
100/dose basal diária 
FC/4,5 
Fator de correção 
1.700/DTD 1.500/DTD 
45 x RIC 


DTD: dose total diária, RIC: relação insulina:cerboidrato; FC: fator de correção. 


para complicações relacionadas ao diabetes A maioria das 
diretrizes define como uma meta razoável para adultos, ex- 
cluindo-se gestantes, a HbA lc menor que 7%, No entanto, 
metas mais rigorosas, como HbA lc < 6,5%, têm sido defi- 
nidas para indivíduos selecionados, como aqueles com ade- 
quado conhecimento da doença, capacidade de autogestão 
do diabete, sem episódios de hipoglicemia graves, assinto- 
máticos ou sem outros efeitos adversos do tratamento, e 
mesmo para indivíduos com diabete tipo 2 de curta dura- 
ção, tratados apenas com mudanças de estilo de vida ou 
metformina, com expectativa de vida longa e sem doença 
cardiovascular significativa. Por outro lado, alvos menos ri- 
gorosos, com HbA lc < 8%, podem ser considerados dian- 
te de história de hipoglicemia grave, expectativa de vida li- 
mitada, complicações micro ou macrovasculares avançadas, 
maior comorbidade, incapacidade para autogestão da doen- 
ça ou diabete de longa duração. 
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Introdução 


Pacientes com diabete melito (DM) têm maior risco 
de ter enfermidades que necessitam de hospitalização, 
como doenças coronarianas, cerebrovasculares, vascula- 
res periféricas, infecções e amputações de membros infe- 
riores’. 

Por outro lado, essas doenças, bem como outras si- 
tuações de estresse metabólico, predispõem ao apareci- 
mento de alterações glicémicas, que podem ocorrer em 
pacientes previamente diabéticos ou não. Sendo assim, a 
hiperglicemia hospitalar (HH), que é definida como uma 
elevação glicêmica que acontece no ambiente intra-hos- 
pitalar, é identificada nas seguintes condições”: 

a) Pacientes com DM conhecido: pacientes diabéti- 
cos que apresentam descompensação glicêmica no mo- 
mento da internação. 


b) Pacientes com DM recém-diagnosticado: pacien- 
tes que não sabiam ser diabéticos e recebem o diagnósti- 
co no momento da internação. 

c) Pacientes com hiperglicemia relacionada à inter- 
nação: pacientes sabidamente euglicémicos, que tém hi- 
perglicemia no momento da internação. 

A prevalência de HH em adultos hospitalizados é des- 
conhecida. No entanto, sabe-se que, independentemente 
do motivo da internação, a presença desta condição ele- 
va tanto a duração quanto os custos da internação”. 

O modo mais prático de identificar, entre os pacientes 
que tiveram HH, aqueles com DM prévio até então não 
diagnosticado dos que têm apenas hiperglicemia associa- 
da ao estresse é a aferição da HbA 1c (hemoglobina glica- 
da) no momento da internação. Como a HbAlc reflete a 
média glicêmica, se o paciente tiver hiperglicemia aguda, 
não há tempo para a sua elevação. Sendo assim, uma HbAlc 
elevada significa que o paciente deveria estar hiperglicêmi- 
co anteriormente — com um valor igual ou maior que 6,5%, 
é possível fazer o diagnóstico de DM. Se menor que 6,4% 
considera-se que o paciente tem risco de diabete e deve ser 
orientado quanto a modificações de estilo de vida. 


Fisiopatologia 


As primeiras descrições da ocorrência de HH datam do 
século XIX*, Até há pouco tempo, esta condição era vista 
como uma resposta adaptativa ao estresse e, portanto, im- 
portante para a sobrevivência. Acreditava-se que o aumen- 
to da glicemia seria benéfico para suprir as necessidades 
energéticas das células, em particular daquelas nas quais a 
entrada de glicose se dá de maneira independente de insu- 
lina (como células do sistema nervoso central e hemato- 
poiéticas)*. No entanto, diversos estudos demonstraram o 
papel deletério da hiperglicemia em ambiente hospitalar. 

As condições de estresse que contribuem para a ele- 
vação da glicemia são descritas a seguir”. 


Relacionada à doença 


A liberação de hormônios contrarreguladores (como 
glucagon, hormônio do crescimento, catecolaminas e gli- 


cocorticoides) que se elevam em situações de estresse e 
concentrações plasmáticas elevadas de citoquinas infla- 
matórias (em particular, fator de necrose tumoral alfa e 
interleucina | — IL-1) têm impacto na piora glicémica por 
provocar aumento de gliconeogênese e da glicogenólise 
e na piora da resistência periférica à insulina, além de di- 
minuição de liberação endógena de insulina. 


Relacionada ao paciente 


Os fatores de risco para o desenvolvimento da HH 
estão listados no Quadro 1. A identificação destes fatores 
torna imperativa a aferição da glicemia do paciente para 
correta identificação daquele que apresenta HH*. 


Relacionada ao tratamento 


O estado hiperglicêmico pode ser exacerbado ou até 
mesmo desencadeado pela terapêutica instituída, em es- 
pecial o uso de glicocorticoides, nutrição parenteral e en- 
teral, soluções ricas em glicose e uso de drogas vasopres- 
soras. 


Evidências para necessidade 
de controle glicêmico 


Umpierrez et al.” mostraram que pacientes que apre- 
sentavam maior glicemia evolufam com piores desfechos 
— de mortalidade, de tempo de internação e de necessi- 
dade de internação em UTI. Esta piora evolutiva foi maior 
naqueles pacientes sem DM prévio, quando comparados 
aos pacientes com diagnóstico de DM antes da interna- 
ção. Pode-se inferir, então, que a hiperglicemia é um mar- 
cador de gravidade. 

A HH contribui para uma piora dos desfechos na in- 
ternação, tendo como consequência efeitos teciduais des- 
favoráveis em diversos sistemas”: 

a) Função imune — pacientes com HH têm aumento 
de risco de infecção de até 5,8 vezes”. A hiperglicemia está 
relacionada à pior função fagocitária e leucocitária, dimi- 
nuição da população linfocitária de CD4 e CD8, sendo es- 
tas alterações reversíveis com a normalização da glicemia!. 

b) Sistema cardiovascular (SCV): os danos causados 
pela HH no SCV são amplamente estudados. Estudos in 
vivo demonstraram que um ambiente hiperglicêmico tem 
como consequência a piora do pré-condicionamento is- 





DM preexistente | Deficiência de insulina (relativa ou absoluta) 

Obesidade | Resistência à insulina 

Gravidade da doença Aumento de hormônios contrarreguladores e 
de citoquinas inflamatórias 

idode avançada Deficiência de insulina 

Pancreatite | Deficiência de insulina 
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quêmico, que é um mecanismo cardíaco de proteção para 
diminuição do tamanho do infarto". 

c) Sistema nervoso central (SNC): a presença de HH 
em coortes de pacientes com acidente vascular cerebral 
(AVC) confere um pior desfecho de mortalidade e de re- 
cuperação funcional, principalmente nos não diabéticos". 

d) Sistema de coagulação: a hiperglicemia provoca 
diversas anormalidades no sistema de coagulação, como 
aumento da atividade do fator inibidor do ativador de 
plasminogénio I (PAI-1), aumento da biossintese de trom- 
boxano e, por consequência, hiperatividade plaquetária, 
aumento de concentrações de interleucina 6 (IL-6), com 
aumento de concentração de fibrinogênio plasmático. To- 
das essas anormalidades favorecem uma situação pró-trom- 
bótica e podem justificar o aumento de eventos trombóti- 
cos observado em pacientes diabéticos internados, 


Alvos glicêmicos 


O estudo de maior impacto e divisor de águas para 
conduta de controle glicémico em população de doentes 
críticos foi o publicado em 2001 por Van Den Berghe et 
al.!?, Este estudo mostrou que o tratamento intensivo com 
alvo glicêmico entre 80 e 110 mg/dL reduziu, em pacien- 
tes críticos de UTI predominantemente cirúrgica, a mor- 
talidade em 42% em comparação com a observada em 
pacientes tratados de modo convencional (com alvo de 
180 a 200 mg/dL). Além disso, o grupo intervenção teve 
menos insuficiência renal, necessidade de transfusão, po- 
lineuropatia do doente crítico e menor tempo de venti- 
lação mecânica. 

Em 2006, o mesmo grupo tentou reproduzir os da- 
dos em uma UTI clínica, obtendo resultados semelhan- 
tes de morbidade, porém em relação à mortalidade, o be- 
neficio do tratamento intensivo foi evidenciado apenas 
no grupo cuja estadia na UTI foi superior a 3 dias”. 

Muitos estudos posteriores, no entanto, não consegui- 
ram obter o mesmo sucesso. Os estudos VISESP e Glucon- 
trol tiveram que ser interrompidos precocemente, pois além 
de não demonstrarem benefício no controle intensivo, fo- 
ram associados a elevada incidência de hipoglicemia'*"*. 

A inexistência de beneficio com a manutenção desses 
alvos glicêmicos tão estreitos foi confirmada pelo estudo 
NICE-SUGAR que randomizou 6.104 pacientes em dois 
grupos: grupo intensivo, com alvo glicêmico entre 81 e 
108 mg/dL, e grupo controle com alvo glicêmico menor 
que 180 mg/dL. As glicemias médias dos dois grupos fo- 
ram, respectivamente, 115 mg/dL e 144 mg/dL. Ao final 
do estudo, houve uma mortalidade de 27,5% no primei- 
ro grupo e de 24,9% no segundo grupo, conferindo um 
aumento de risco de 14% para o tratamento intensivo”, 

Há inúmeras diferenças entre o estudo de Van Den 
Berghe et al. e o estudo NICE-SUGAR. Uma diferença 
importante a ser ressaltada é a de que os objetivos dos es- 
tudos eram diferentes. No primeiro, o principal objetivo 
era demonstrar que, de fato, há benefício em controlar a 
glicemia. No segundo, o objetivo foi o estabelecimento 
de qual alvo glicêmico deve ser almejado para se ter me- 
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lhora de desfechos e segurança!*. Ambos os estudos, por- 
tanto, tém papel crucial: o primeiro para chamar a aten- 
ção de que é importante controlar a glicemia e de que a 
hiperglicemia de estresse não é benéfica para o metabo- 
lismo, e o segundo para tentar elucidar qual o alvo glicê- 
mico que se deve almejar a fim de não causar danos ao 
paciente. 

Diante disso, novos alvos foram estabelecidos pelas 
sociedades internacionais, como a Associação de Diabe- 
tes Americana (Tabela 1)”. 


Monitoração 


Recomenda-se que, no momento da internação, seja 
realizada uma aferição da glicemia do paciente, indepen- 
dentemente do seu status glicêmico prévio”. 

A aferição de glicemia capilar (GC) deve ser realiza- 
da em conformidade com o plano alimentar do pacien- 
te, conforme mostrado na Tabela 2, e sempre que hou- 
ver suspeita de hipoglicemia. É importante ressaltar que 
a realização da GC em horários independentes de even- 
tos de significado metabólico, como o consumo alimen- 
tar (p. ex., a cada 6 horas, como é uma prática relativa- 
mente comum), aumenta o risco de hipoglicemia e 
dificulta o controle glicêmico. 


Tratamento 


Paciente crítico 


Insulinoterapia endovenosa é a maneira mais segura 
e efetiva de obter controle glicêmico no ambiente de uni- 
dade intensiva. Como a meia-vida da insulina adminis- 
trada por essa via é curta, o aporte endovenoso permite 





fees im segune — 


Alvo glicêmico (mg/dl) 
140 a 180 


Pré-prandial < 140 
2 horas pós-prandial < 180 
Tentar manter todas as glicemias < 180 





Tabela 2. ( 
Condição Momento de aferição de GC 
Dieta oral GC pré prandial 
GC às 22 horas (vigilância de 
hipoglicemia ou hiperglicemia grave) 
Jejum GC a cada 4 ou 6 horas 
Dieta enteral ou parenteral GC a cada 4 ou 6 horas 
Unidade de terapia GC a cada 1 hora, podendo-se aumentar 
intensiva o intervalo quando glicemia estável 


ajustes rápidos de dose, necessários para se adequar à mu- 
dança de quadro clínico do paciente?!. Também por não 
possibilitar ajustes glicémicos rapidamente, os antidiabé- 
ticos orais não têm papel no tratamento da HH no doen- 
te crítico, 

O tratamento com insulinização endovenosa deve ser 
realizado por meio de protocolos escritos ou computa- 
dorizados, adaptados ao serviço e com treinamento da 
equipe de saúde. Deve levar em consideração não apenas 
o valor glicêmico, mas também a variação glicêmica. 

O algoritmo sugerido pelo serviço de Endocrinologia 
do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Uni- 
versidade de São Paulo (HCFMUSP) é adaptado de Tren- 
ce et al.” e é realizado conforme mostra a Tabela 3. 

Outro algoritmo bastante prático é o sugerido pelo 
Joslin Diabetes Center, transcrito na Tabela 4. A dose ini- 
cial pode ser 0,02 Ul/kg/h?. 

A transição de terapia endovenosa para subcutânea 
deve ser feita simultaneamente com a introdução de ali- 
mentação oral, pois este esquema de insulinoterapia en- 
dovenosa não contempla o aumento glicêmico induzido 
pela refeição. 

Não há uma recomendação segura e efetiva para essa 
transição. Uma forma prática para transição de endove- 
noso para subcutâneo está descrita no Quadro 22%, É fun- 
damental manter a infusão de insulina até que a insulina 
subcutânea já esteja agindo. Assim, é importante conhe- 
cer o perfil de ação das insulinas (Tabela 5), estando aten- 
to para o início de ação de cada uma delas. Sugere-se man- 
ter a insulinoterapia endovenosa até 1 hora após a 
administração de insulina regular e 2 horas após a de NPH. 


Paciente não crítico 


Medicações orais devem ser descontinuadas durante 
a internação hospitalar, a não ser que esta internação seja 
de curta duração e com risco mínimo de piora clínica. 

No paciente ambulatorial, diversas formas de insuli- 
nização podem ser realizadas. No paciente internado, no 
entanto, a insulinização requer flexibilidade para mudan- 
ças rápidas, de acordo com a condição do paciente. 

A realização de “insulina conforme glicemia capilar 
de horário”, também conhecida como “escala móvel”, é 
uma prática muito antiga da medicina. Tão antiga quan- 
to esta prática é a observação de que ela não funciona. 
Não há registro, desde 1963, de nenhum estudo demons- 
trando sua eficácia; pelo contrário, há inúmeras evidên- 
cias de que esta é uma prática inadequada, devendo, por- 
tanto, ser abolida”, 

A maneira de mais fácil manejo e de eficácia maior é a 
insulinização basal (glargina, detemir ou NPH), associada 
a bolus prandial ou nutricional (regular, aspart, lispro ou 
glulisina) com correção ou suplementação, se necessário. 

O conceito é simples. A insulina basal previne glico- 
neogénese e cetogênese, enquanto o bolus cobre a excursão 
glicémica prandial. Esta combinação provê um programa 
flexível e ajustável de insulina, permitindo suspender a in- 
sulina nutricional quando necessário. A insulina de corre- 
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ag 


T “a a3. Alooritme  suger do pelo serv ço d je Endocr nologia d o HCI FMUSP > 


ndo pelo serviço S 
CL Ser ord rep Aa — it pt re tert 


1. Dilui-se 100 UI de insulina regular em 100 mL de soro fisiológico 
2 Inicia-se no algoritmo A ou B 


3. Realiza-se GC a cada 1 hora: * Se diminuição de GC < 60 mg/dL (quando glicemias maiores que 250 mg/dL) ir para próximo algoritmo 
* Se GC < 140 mg/dl 2 vezes voltar ao algoritmo anterior 
* Se queda > 100 mg/dL voltar ao algoritmo anterior 


4. Se paciente em jejum, acrescentar SG 5% 100 mL/h 


no mo 
— — e Apr 





Algoritmo A Algoritmo B Algoritmo C Algoritmo D 

GC (mg/dL) Um GC (mg/dl) Um GC (mg/dl) UM GC (mg/dL) Um 
<70 mg/dL = hipoglicemia 

70 - 139 0 70 - 139 0 70 - 139 0 70 - 139 0 
140 - 169 05 140 - 169 10 140 - 169 15 140 - 169 30 
170 - 199 08 170 - 199 15 170 - 199 20 170 - 199 40 
200 - 229 12 200 - 229 20 200 - 229 30 200 - 229 50 
230 - 259 15 230 - 259 20 230 - 259 40 230 - 259 6.0 
260 - 289 20 260 - 289 30 260 - 289 50 260 - 289 80 
290 - 319 25 290 - 319 30 290 - 319 80 290 - 319 100 
320 - 349 30 320 - 349 40 320 - 349 70 320 - 349 120 
350 - 379 35 350 - 379 40 350 - 379 80 350 - 379 140 
>380 40 > 380 60 > 380 120 > 380 180 





EA RE eer ee ince Se ee 
_ Tabela 4. Protocolo de Insulinização endovenosa 


<100 Parar BIC, realizar G 50% 10 a 20 mL e checar GC a cada 30 minutos até > 140 mg/dL. Reiniciar BIC 50% da dose prévia 
GC atual (mg/dl) GC prévia (mg/dl) 
< 100 100 - 140 141 - 180 181-200 201-250 251-300 301-400 > 400 
101 - 140 LBICem1UIh = L BIC em 25% ou os U $ BIC. em 50% ou 2 Ul/h* 4 BIC em 75% ou 2 Ulh* 
141 - 180 Manter dose 4 BIC em 50% ou 2 Ul/h* 
181 - 200 TBICem1UIm TBIKCem05UVh TBICem25wou1UlM* Manter dose + BIC em 25% ou 2 UM" 
201 - 250 T BIC em 25% ou 2 UI/h* 7 BIC em 25% ou 1 ULM* T BIC em Manter dose 
WI/h* 
251 - 300 T BIC em 33% ou 2,5 UI/n* T BIC em TBICem TBICem1 TBICem TBICem Manter dose 
25% ou 1,5 25% ou 1 Um 15 Ulm 25% ou 2 
Ul/n* Um Um 
301 - 400 T BIC em 40% ou 3 UI/h* 
> 400 T BIC em 50% ou 4 UI/h* 


* Qual for maior, GC = glicemia capilar; BIC = bomba de infusão contínua. 





* Quadro 2. Transição de insulina endovenosa para subcutânea ção ou suplementação objetiva controlar as variações gli- 
Passo 1: cálculo de DTD: dose de Insulina utilizada nas últimas cêmicas inerentes às mudanças clínicas. Esta não deve ser 
6 horas x 4 confundida com a insulina utilizada em esquemas de “es- 
Passo 2: 80% da DTD "cala móvel” os quais são apenas reativos ao problema. 


did Há diversos esquemas propostos para a realização 
—— — ——— -desta insulinização. Um exemplo que pode ser utilizado 

_ Passo 4: estima-se a dose de correção ou suplementação Para iniciação da insulinização está demonstrado na Fi- 
DTD = dose total diária. gura 17. 
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Início de ação 


Tipo 

Regular 30 - 60 min 
Lispro/AsparyGlulísina 5-15min 
NPH 1-2hores 
Glargina 1-2horas 
Detemir 1-2 horas 
Degludeca* 20 - 40 min 


Pico Duração 
2-4 horas 6-Bhoras 
1 - 2 horas 4-6 horas 
5-7 horas 13 - 18 horas 
Sem pico 18 - 24 horas 
Discreto pico 2 h 12 - 24 horas 
Não apresenta > 42 horas 


* Não há estudos envolvendo a insulina degludeca no âmbito hospitalar, deve-se lembrar que esta insulina demora 3 dias pars atingir o equilíbrio, portanto, não deve ser 


iniciada quando se deseja controle glicêmico rápido. 








~ Figura 1. Cálculo da dose inicial de insulina no ambiente hospitalar. 


O algoritmo se baseia nos fatores descritos a seguir. 


Pacientes sem uso prévio de insulina 

Para hiperglicemias graves (p. ex., maior que 300 
mg/dL) e refratária ao tratamento subcutâneo, a insuli- 
nização endovenosa é uma maneira eficiente de contro- 
le glicêmico. Para hiperglicemias moderadas ou estáveis, 
pode-se realizar a insulinização subcutânea, de acordo 
com o peso do paciente, conforme a Tabela 6. A dose 
total é de 0,4 a 0,5 Ul/kg, dividida em 50% para basal e 
50% para bolus. 

Para glicemias leves a moderadas, pode-se iniciar a 
insulinização com a estratégia de 2 passos: inicialmente 


Usuário de insulina domiciliar? 
Sã | 
Não 
Calcular dose total de insulina 
de uso domiciliar 
Glicemia na admissão? 
Alto risco de hipoglicemia? 
Estratégia em 2 passos | 
Insulina pré-prandial Cálculo de Cálculo de 80 a 120% 
0,1 a 0,2 Ul/kg 0,2 a 0,5 Ul/kg da dose domiciliar 
— 
Insulina basal 
0,1 a 0,2 Ul/kg 





realizar a insulinização prandial. Caso o alvo não seja atin- 
gido, associa-se a insulinização basal. 


Pacientes com uso prévio de insulina 

Em primeiro lugar, importante frisar que pacientes 
com diabete melito tipo 1 deverão sempre receber dose 
basal e em bolus. Para os demais pacientes, deve-se che- 
car a adesão ao tratamento e o grau de controle domici- 
liar; a partir disso, calcular a dose total a ser utilizada. Esta 
dose deve ser dividida em 50% basal e 50% bolus, dividi- 
da nas refeições principais: 

= Mau controle domiciliar: aumento de 10 a 20% da 
dose total. 


= Bom controle domiciliar: manutenção da dose uti- 
lizada. 

Pode-se estimar a distribuição da dose de insulina do 
paciente de acordo com a dose total utilizada, conforme 
demonstrado na Tabela 7. Nesta tabela, encontram-se os 
seguintes conceitos: 

= Dose basal — a dose utilizada para regular a lipóli- 
se e a produção de glicose hepática. 

= Dose fixa prandial — a dose utilizada para metabo- 
lizar a glicose proveniente da alimentação. 

= Relação insulina:carboidrato — uma opção à dose 
fixa prandial:quantidade de carboidrato que está sendo 
ingerido que 1 UI de insulina irá metabolizar. 

= Fator de correção — quantidade, em mg/dL, do ex- 
cesso de glicemia que 1 UI de insulina irá diminuir. 

É importante ressaltar que este modelo presta-se para 
o início da insulinização. A dose de insulina deve ser ajus- 
tada de acordo com os valores das glicemia capilar (GC) 
do paciente e com a sua ingesta alimentar. A GC de jejum 
é um bom indicativo para ajuste de dose da insulina ba- 
sal (com exceção do paciente em nutrição enteral ou pa- 
renteral noturna). O ajuste da insulina glargina/detemir 
ou NPH noturna pode ser realizado a cada 24 a 48 horas 
até a glicemia de jejum de 120 a 140 mg/dL. 

As GC pré-almoço e pré-jantar refletem, de uma ma- 
neira geral, os bolus das refeições anteriores. Para uma 
melhor caracterização, pode-se solicitar a aferição de GC 
2 horas apos a refeição. A excursão glicémica entre o pré 
e o pós-prandial não deve exceder 40 mg/dL. 


Situações especiais 
Uso de glicocorticoides 


Ássim como o aumento dos níveis circulantes de cor- 
tisol endógeno, a terapia com glicocorticoides também 





ese ba — 


— — 
Paciente sem risco claro de hipoglicemia 0,4 a 0,5 Ul/kg 


Paciente com possível risco de hipoglicemia 0,2 a 0,3 Ul/kg 
(idoso, insuficiência renal ou hepática) 


de A ta e insulina em pacies cientes he age italirados onan ingestão oral, baseada 


mes o, 





Dose total de insulina (UD Dose basal Dose fixa prandial —— 


<20 <10 2-3 
20 - 40 10-20 4-5 
41-50 20-25 6-8 
51-80 25 - 40 9-13 
> 80 40+ 14+ 
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pode induzir HH. A diminuição da captação periférica e 
o aumento da produção hepática de glicose, entre outros 
motivos, são responsáveis pela hiperglicemia. Os fatores 
de risco relacionados ao desenvolvimento de HH nos pa- 
cientes que fazem uso de glicocorticoides são: presença 
de DM, história familiar de DM, idade avançada e dose 
de glicocorticoide administrada! 

O glicocorticoide administrado em dose única mati- 
nal provoca um aumento da glicemia após o almoço e ao 
entardecer”. Por isso, pode-se iniciar ou adicionar ao re- 
gime de insulina vigente a insulina NPH pela manhã (0,1 
UI/kg a 0,4 Ul/kg/dia) com o objetivo de fazer coincidir 
o pico desta dose de NPH com o máximo da ação da pred- 
nisona ou prednisolona. Além de insulina NPH, pode ser 
necessário usar insulina rápida às refeições (0,1 UI/kg/re- 
feição)?*+252, Na vigência de terapéutica com glicocorti- 
coide, a necessidade de insulina prandial pode ser de até 
70% do total. 

Quando a administração do glicocorticoide ocorre 
de maneira endovenosa em pulso, ou seja, em dose mui- 
to elevada, a melhor maneira de controlar a hiperglice- 
mia decorrente é por meio de insulinização endovenosa, 
da mesma forma como é realizado em unidade de tera- 
pia intensiva”. 

A programação de reduzir a dose do glicocorticoide 
permite um planejamento de dose de insulina e preven- 
ção de hipoglicemia. Assim, sugere-se que a cada 50% de 
redução de dose de corticosteroide, diminua-se em 25% 
a dose da insulina”. 


Uso de nutrição enteral 


À nutrição enteral é realizada via nasoenteral ou, de 
maneira menos frequente, via gastrostomia. A dieta en- 
teral padrão contém 1 a 2 kcal/mL, em geral provenien- 
tes de proteínas, lipídios na forma de triglicerídios de ca- 
deia longa e carboidratos, sendo que 55 a 60% das calorias 
provêm de carboidratos e têm um baixo teor de fibras. 
Nas novas fórmulas para diabete, parte dos carboidratos 
foi substituída por ácidos graxos (até 35% do total de ca- 
lorias), fibras (10 a 15 g/L) e frutose. Aparentemente, es- 
tas novas fórmulas são menos hiperglicemiantes que as 
convencionais”, 

A administração de insulina nesta situação depende 
do regime de nutrição enteral proposto, conforme orien- 
tado na Tabela 8**, 


a na dos de e insuli insul ina total estimada 


— — — Ul a cada 
(Utg) mg/dl acima de 150 mg/dL) 
1:20 100 
115 50 
1:10 50 
18 25 
1:5 25 
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Padrão da dieta Basal Nutricional Suplementação 
Contínua NPH a cada 8 horas - Regular a cada 4 a 6 horas 
Glargina ou detemir a cada 12 ou 24 de acordo com GC 
horas 
Intermitente 40% da DTO 60% da DTO, dividido nas refeições Regular pré-prandial 


Preferência por insulina regular 


Uso de nutrição parenteral (NPT) 


Os fatores de risco para o desenvolvimento de HH 
em pacientes sem DM prévio que recebem NPT são: ida- 
de, gravidade da doença e taxa de glicose infundida!. 

O total calórico necessário para a maioria dos pacien- 
tes em unidade de terapia intensiva é de 20 a 25 kcal/kg/ 
dia. A recomendação de macronutrientes consiste em, ao 
menos, 2 g/kg/dia de glicose, 0,7 a 1,5 g/kg/dia de emul- 
são lipídica e 1,3 a 1,5 g/kg/dia de aminoácidos (calcula- 
dos para peso ideal). O uso de uma quantidade maior que 
4 mg/kg/min de glicose tem um alto valor preditivo para 
hiperglicemia em pacientes não diabéticos”. 

Pode-se tentar reduzir este risco de hiperglicemia por 
NPT limitando-se a glicose infundida a 150 g/dia, o que 
é suficiente para manutenção das atividades metabólicas 
celulares. Outras formas já estudadas para redução da hi- 
perglicemia por NPT foram a suplementação de gluta- 
mina e de crômio à NPT. A glutamina é um aminoácido 
abundante no músculo, que atenuaria a hiperglicemia 
proveniente dos lipídios. Já se observou uma redução de 
54% da necessidade de insulina para o manejo da hiper- 
glicemia com o uso de soluções suplementadas com glu- 
tamina, quando comparadas às soluções padrão. O uso 
de soluções suplementadas com glutamina foi capaz de 
reduzir a necessidade de insulina em 54%. Do mesmo 
modo, a adição de crômio pode ser também uma opção 
para situações de extrema resistência à insulina”. 

Nos indivíduos com DM2 prévio que não faziam uso 
de insulina, a grande maioria irá necessitar de insulina 
para controlar sua glicemia, chegando a doses de 100 UI/ 
dia. Naqueles indivíduos que já faziam uso de insulina, 
chega-se a observar um aumento de 225% da dose pré- 
via de insulina utilizada. A probabilidade de aumento de 
dose depende principalmente da gravidade da doença e 
da quantidade de dieta infundida, não tendo influência 
a terapia pré-admissão, a idade do paciente e o tipo de 
NPT (cíclica ou continua)”. 

Não há consenso se a insulinização em pacientes em 
NPT deve ser realizada em bolsa separada ou na mesma 
bolsa da NPT; de qualquer forma, independentemente 
da opção escolhida, pode-se calcular, para NPT que con- 
tenha 150 a 300 g de carboidratos, a seguinte dose de in- 
sulina”: 

= Para pacientes com DM: iniciar com 1 UI de insuli- 
na para cada 10 g de glicose, com aumento gradual de 0,5 
UI/10 g de dextrose se a glicemia alvo não for atingida. 


= Para pacientes sem DM com hiperglicemia: iniciar 
com 1 UI de insulina para cada 20 g de dextrose, com au- 
mento gradual de 1 UI/15 g de glicose se a glicemia-alvo 
não for atingida. 

Outra forma prática que pode ser utilizada para início 
de dose de insulina em NPT está descrita na Quadro 3”. 
Diálise 

Diabete é a principal causa de insuficiência renal cré- 
nica (IRC) e a combinação diabetes e IRC não é infre- 
quente em ambiente hospitalar. A uremia confere ao pa- 
ciente com IRC terminal um aumento importante da 
resistência à insulina. Por outro lado, nestes pacientes, a 
meia-vida da insulina é aumentada, tornando o contro- 
le glicêmico estrito muito difícil”, 

A terapia de hemodiálise resulta, por um lado, em 
uma melhora da sensibilidade à insulina, mas também 
em um melhor clearance da insulina, com flutuações gli- 
cêmicas bastante grandes entre os períodos antes e du- 
rante/após a diálise. 

Até o presente momento, não há estudos que orientem 
como realizar o controle glicêmico de pacientes hospitala- 
res que necessitam de diálise e que apresentam HH. Mesmo 
em pacientes ambulatoriais, ainda não há uma recomenda- 
ção sobre como deve ser feito o ajuste de dose de insulina 
nos pacientes diabéticos. Recentemente, foi demonstrado 
que, no dia seguinte à diálise, ocorre uma diminuição de 
25% da necessidade de insulina basal, quando comparado 
à véspera da diálise, sem alteração na dose de bolus”. 

A dose de insulina nos dias de diálise depende do tipo 
de dialisado: se contém ou não glicose. 

Como portadores de IRC têm alto risco de hipogli- 
cemia, sugere-se seguir as seguintes recomendações”: 

= Em paciente com clearance de creatinina < 45 mL/ 
min, calcular a dose total de insulina em 0,25 Ul/kg, me- 





* Quadro 3. Insulinização em nutrição parenteral 
Passo 1: uso de protocolo de insulinização endovenosa e 
Passo 2: calcula-se a DTD 

Passo 3: coloca-se, no 2° dia, na bolsa da nutrição parenteral, 80% 
da DTD 

Passo 4: acrescentam-se doses de correção com insulina regular 
subcutânea a cada 4 ou 6 horas (p. ex, 1 Ul a cada 50 mg/dl acima 
de 150 mg/dl) 





tade como basal e o restante dividido nos bolus antes das 
refeições. 

® Pode-se utilizar uma dose única de insulina NPH 
pela manhã em pacientes com IRC terminal. 

= Considerar diminuir a dose basal da insulina em 
25% no dia da diálise. 


Hipoglicemia e variabilidade glicêmica 


Hipoglicemia é definida como uma glicemia < 70 mg/ 
dL. Inúmeros estudos mostraram que pacientes que apre- 
sentam hipoglicemia no período de hospitalização têm 
maior mortalidade, independentemente da gravidade de 
seu quadro clínico”, além de maior tempo de internação”. 

Sendo assim, no paciente internado, é muito impor- 
tante identificar aquele em risco de hipoglicemia (Quadro 
4), além de ter disponíveis e acessíveis para toda equipe de 
atendimento protocolos específicos para tratamento de hi- 
poglicemia (Tabela 9). 

Por fim, o médico deve estar atento para controles 
glicêmicos muito bons. O paciente, com o evoluir da in- 
ternação e melhora da condição clínica, terá menor es- 
tresse metabólico. Convém, neste paciente, reduzir a dose 
de insulina utilizada. 

A presença de grande variabilidade glicêmica tam- 
bém se mostrou um fator de pior prognóstico e maior 





Paciente sem uso prévio de insulina 

Diminuição de dose ou suspensão de glicocorticoide 
Uso de sulfonilureias, glinidas e insulinas mistas 
Baixo peso (MC < 185) 
Mudança no aporte calórico 

DM tipo 1 


Comorbidades como gastroparesia, insuficiência suprarrenal, renal, 
cardíaca e hepática 


Uso de “escala-móvel” 
Diminuição da capacidade do paciente de reportar sintomas 
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mortalidade em ambiente intensivo. Quanto maior esta 
variabilidade, mesmo naqueles pacientes que se apre- 
sentam euglicémicos no início, pior o desfecho, deven- 
do-se, portanto, evitar elevações ou quedas abruptas de 
glicemia”, 


Alta hospitalar 


O paciente que apresenta HH deve ter, em sua pro- 
gramação de alta, orientações relacionadas à prática do 
autocuidado em diabetes. 

Há três cenários possíveis para este paciente”; 

1) Pacientes com DM recém-diagnosticado: o trata- 
mento deve ser baseado na gravidade da doença e em pro- 
tocolos de tratamento ambulatorial. 

2) Pacientes com DM prévio com bom controle gli- 
cémico anterior: pode-se manter o tratamento utilizado 
previamente à internação. 

3) Pacientes com DM prévio com controle glicêmi- 
co inadequado: deve-se intensificar o tratamento, seja 
com aumento de dose ou adição de novos agentes orais, 
seja pela adição de insulinoterapia. 

Para aqueles que deverão usar insulina pela primeira 
vez, o treinamento deverá ser iniciado idealmente dias an- 
tes da alta, a fim de conferir ao paciente maior confiança 
no seu uso”. O Quadro 5 define alguns aspectos educacio- 
nais que podem ser abordados durante a hospitalização”. 

Por fim, é importante lembrar que os pacientes que 
apresentam HH sem DM prévio devem ser seguidos cui- 
dadosamente e orientados quanto a modificações even- 





Entendimento geral sobre a doença e a base de seu tratamento 
Habilidade em tomar medicações orais e injetáveis corretamente 
Noções básicas de alimentação adequada 


Noções básicas sobre resultados de exames 
Habilidade em reconhecer e tratar hipoglicemia 
Noções básicas sobre rastreamento de complicações crônicas 





Or TVs e AV vr — Awe + 
* Tabela 9. Protocolo para correção da hipoglicemia (70: g/dL) em paciente não critico 


Condição do paciente 
Paciente alerta e capaz de se alimentar 


Paciente alerta em jejum ou incapaz de se alimentar 
Paciente com alteração de nivel de consciência com acesso venoso 


Paciente com alteração de nivel de consciência sem acesso venoso 


Conduta 


Oferecer 15 a 20 g de carboidrato simples (p. ex. 1 colher de sopa de 
açúcar) 


Dextrose 50% 20 mL endovenoso em bolus. Após, iniciar dextrose 5% 
diluído em água a 100 mL/h 


Dextrose 50% 25 mL endovenoso em bolus. A seguir, iniciar dextrose 5% 
diluída em água a 100 mL/h 


Glucagon 1 mg intramuscular (no máximo 2 vezes no mesmo episódio) 


Checar glicemia capilar a cada 15 minutos e repetir a ação até que esteja maior que 80 mg/dL 
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tuais de estilo de vida se necessárias, pois têm risco rela- 
tivo de desenvolver DM em 5 anos de até 5,6 vezes". 

O protocolo para tratamento de hiperglicemia do pa- 
ciente não crítico estará disponível para uso no ambien- 
te do hospital em forma de aplicativo no site do serviço 
de endocrinologia e metabologia a partir de 15 de no- 
vembro de 2015 (http://www.endocrinologiausp.com.br). 
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A cetoacidose diabética (CAD) e o estado hiperglicê- 
mico hiperosmolar (EHH) são duas complicações hiper- 
glicêmicas agudas do diabetes melito (DM), ainda hoje 
bastante graves. O melhor conhecimento da patogênese, 
o diagnóstico precoce e a maior uniformidade da condu- 
ta terapéutica nas últimas décadas possibilitaram declí- 
nio da morbimortalidade por tais condições. 


Epidemiologia 


A incidência de CAD continua aumentando e varia 
entre 13 e 15 por 1.000 pacientes internados com DM 
tipo 1, segundo dados epidemiológicos do Reino Unido 
e da Suécia. Um estudo norte-americano mostrou que a 
incidência variava com a idade, sendo de 13,4 por 1.000 
internações de pacientes com menos que 30 anos de ida- 
de'. Houve aumento de 35% das admissões hospitalares 
por CAD entre 1996 e 2006 nos Estados Unidos, sendo a 
maioria dos pacientes com idade entre 18 e 44 anos (56%), 
dois terços eram portadores de DM tipo 1 e um terço, de 
DM tipo 2º, No Brasil, há poucos dados epidemiológicos 
quanto à incidência de CAD”. O Brazilian Type 1 Diabe- 


tes Study Group mostrou que em torno de 42% dos pa- 
cientes têm o diagnóstico de DM tipo 1 com apresenta- 
ção clínica de CAD. Neste estudo, a prevalência de CAD 
mostrou-se maior em crianças mais jovens de famílias de 
baixa renda‘. 

Quanto ao EHH, a incidência é mais dificil de deter- 
minar, por conta da falta de estudos populacionais na li- 
teratura mundial, Estima-se que corresponda a aproxi- 
madamente 1% de todas as admissões de pacientes com 
DM. O EHH é mais comum em idosos, especialmente 
naqueles dependentes de outras pessoas para a realização 
de suas atividades diárias”. 

A taxa de mortalidade das emergências hiperglicémi- 
cas já foi bastante alta e está declinando ao longo dos anos, 
em razão do melhor conhecimento de sua patogênese e 
da maior uniformidade da conduta terapêutica. Em cen- 
tros especializados, a taxa de mortalidade dos pacientes 
com CAD é menor que 1% em adultos, mas esta taxa pode 
ser maior que 5% em idosos e pacientes que apresentem 
outras doenças graves concomitantes. A morbimortali- 
dade por CAD ainda permanece alta em países em desen- 
volvimento, como no Quénia (África), cuja incidência é 
em torno de 80 por 1.000 admissões de pacientes com 
DM e a taxa de mortalidade é de 30%. A taxa de morta- 
lidade dos pacientes com EHH ainda é alta, variando de 
5 a 20% nos países desenvolvidos!. 


Patogênese e diagnóstico 


Em todos os pacientes com hiperglicemia importan- 
te, especialmente se bastante doentes ou altamente sinto- 
máticos, a CAD e o EHH devem ser suspeitados. 

A CAD é reconhecida pela tríade hiperglicemia, ce- 
tose e acidose metabólica com ânion gap elevado, e afeta 
principalmente os pacientes portadores do DM tipo 1, 
mas também pode ocorrer em pacientes com DM tipo 2. 
A CAD é causada pela diminuição importante de ação e/ 
ou da concentração sérica de insulina e pela elevação de 
hormônios contrarreguladores, como o glucagon, as ca- 
tecolaminas, o cortisol e o hormônio do crescimento 
(GH). Ambos os mecanismos levam à hiperglicemia, que 
decorre dos aumentos na gliconeogênese (formação de 
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glicose a partir da quebra de precursores não glicídicos, 
como proteínas e lipídios), na glicogenólise e na utiliza- 
ção periférica diminuída de glicose. A liberação de ácidos 
graxos livres na circulação e sua oxidação posterior, no 
figado, geram os corpos cetônicos (ácido beta-hidroxibu- 
tirato, acetoacetato e acetona), que podem ser detectados 
no sangue e na urina. 

A hiperglicemia e a consequente glicosúria induzem 
diurese osmótica, causando déficit de água (desidrata- 
ção) e desequilíbrio eletrolítico (sódio, potássio, cloro, 
cálcio e fósforo). A deficiência de insulina leva à saída 
de potássio para o compartimento extracelular, que é 
agravada ainda mais pela acidose. O diagnóstico de CAD 
requer glicemia acima de 250 mg/dL, pH sanguíneo me- 
nor que 7,30 e valor de bicarbonato sérico menor ou 
igual a 18 mEq/L. 

A patogênese do EHH não é tão bem esclarecida quan- 
to à da CAD, mas postula-se que ele seja causado por con- 
centrações plasmáticas de insulina inadequadas para per- 
mitir a utilização de glicose pelos tecidos sensíveis ao 
hormônio, mas suficientes (avaliado pela determinação 
de peptídeo C residual) para impedir a lipólise e a subse- 
quente cetogênese. É caracterizado por grande elevação 
da concentração plasmática de glicose, hiperosmolarida- 
de e pouca ou nenhuma cetose. À glicemia frequentemen- 
te ultrapassa 1.000 mg/dL e a osmolalidade sérica pode 
atingir 380 mOsm/kg. 

Os critérios diagnósticos de CAD e do EHH estão re- 
sumidos na Tabela 1. 

Ambos os tipos de emergência hiperglicêmica são as- 
sociados à glicosúria, que leva à diurese osmótica, com 
perda de água, sódio, potássio e outros eletrólitos. 

A CAD e o EHH diferem entre si pela magnitude da 
desidratação e pelo grau de cetose (e consequente acido- 
se metabólica). 


Fatores desencadeantes 


Há uma vasta lista de fatores precipitantes, que po- 
dem ser divididos de acordo com o grau de deficiência de 


insulina, sendo que os principais são a insulinoterapia 
inadequada e as infecções (Quadro 1). A deficiência ab- 
soluta de insulina pode ser observada em casos de DM 
recém-diagnosticado (primodescompensação diabética), 
além daqueles em que há omissão ou inadequação da in- 
sulinoterapia. Já a deficiência relativa pode ocorrer em 
doenças agudas (infecções, infarto agudo do miocárdio, 
acidente vascular cerebral, hemorragia gastrointestinal, 
pancreatite aguda, tromboembolismo pulmonar, trau- 
mas, queimaduras e outras, em especial quando acompa- 
nhadas de desidratação) e uso de drogas hiperglicemian- 
tes (por induzir resistência à insulina ou diminuição de 
sua secreção). 

Cabe salientar que indivíduos idosos com DM recém- 
-diagnosticado (especialmente aqueles residentes em asi- 






" Quadro 1. Fatores desencadeantes da cetoacidose diabética e do 
stado hiperglicémico hiperosmolar 

Infecções: pneumonia, infecção urinária, sepse, celulite, sinusite, 
meningite e gastroenterite 

Tratamento irregular (tratamento inadequado, como omissão de doses 


de insulina ou falha da bomba de insulina, ou não aceitação do 
tratamento) 


Primeira descompensação 
Processos abdominais: pancreatite, colecistite, apendicite, vômitos 
intensos, diarreia, isquemia mesentérica 


Doenças vasculares: infarto agudo do miocárdio e acidente 
vascular cerebral 


Uso de medicamentos e drogas hiperglicemiantes: corticosteroides, 
alfa e betabloqueadores, diuréticos, simpatomiméticos (p. ex, 
dobutamina e terbutalina), fenitoína, antipsicóticos (p. ex. 
clorpromazina, clozapina, olanzapina), inibidores de protease, 
somatostatina e análogos, glucagon, interferon, diazóxido, 
pentamidina, álcool, cocaína 

Doenças preexistentes: síndrome de Cushing, acromegalia, 
tireotoxicose, insuficiência renal, feocromocitoma 


Outros: gestação, cirurgia, grandes queimados, dislise peritoneal, 
trauma, choque, desidratação grave 





Leve 
> 250 
pH arterial 7.25-730 700-725 <700 > 730 
Bicarbonato sérico (mEq/L) 15-18 10-15 <10 >15 
Cetonúria Positiva Positiva Positiva Fracamente positiva 
Cetonemia Positiva Positiva Positiva Fracamente positiva 
Osmolalidade efetiva (mOsm/kg) Variável Variável Variável > 320 
Anion gap >10 >12 >12 <12 
Nível de consciência Alerta Alerta/sonolento Estupor/coma Estupor/coma 
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los ou casas de repouso) ou idosos sabidamente portado- 
res de DM e que estão inconscientes ou incapacitados 
para ingerirem líquidos têm maior risco para desenvol- 
ver o EHH. 

O reconhecimento dos fatores precipitantes é bastan- 
te importante no manejo de ambas as emergências hiper- 
glicêmicas. 


Quadro clínico 


O processo de instalação do EHH geralmente se de- 
senvolve durante dias ou semanas, enquanto o quadro de 
CAD tende a evoluir muito mais rapidamente, e pode re- 
sultar em sinais e sintomas de hiperglicemia e de desidra- 
tação não tão marcantes como no EHH. 

Tanto na CAD quanto no EHH, podem-se observar 
os sintomas mais típicos de hiperglicemia: poliúria, po- 
lidipsia, polifagia e emagrecimento. 

Na CAD, observam-se sinais e sintomas decorrentes 
da acidose metabólica e da cetose, como taquicardia, ta- 
quipneia com respiração de Kussmaul, dor abdominal 
(em crianças principalmente, podendo simular abdome 
agudo), hálito cetônico, náuseas, vômitos, alteração do 
estado mental (podendo chegar ao coma em torno de 
10% dos casos). 

Comparado a CAD, no EHH podem-se observar si- 
nais de desidratação mais grave (mucosas secas, menor 
turgor da pele, taquicardia, hipotensão postural e até cho- 
que hipovolêmico), hiperglicemia mais acentuada, sinto- 
mas neurológicos mais frequentes e mais graves (letargia, 
obnubilação e até coma). 

Em resumo, um caso típico de CAD é o paciente jo- 
vem com DM tipo 1 que deixa de usar a insulina prescri- 
ta ou que está passando por um estresse agudo (p. ex., in- 
fecção). Já o EHH pode ser exemplificado com um caso 
de um paciente idoso acamado, portador de DM tipo 2, 
com desidratação grave causada por diarreia aguda e com 
acesso restrito a líquidos. 


Exames laboratoriais 


A avaliação inicial de um paciente com suspeita de 
CAD ou EHH deve incluir, além de uma boa anamnese 
e exame físico completo para diagnóstico de condições 
desencadeantes, os seguintes exames: glicemia, ureia, cre- 
atinina, sódio, potássio, cloro e outros eletrólitos séricos, 
corpos cetônicos na urina e/ou no sangue, hemograma, 
gasometria arterial, urina tipo I, eletrocardiograma e ra- 
diografia de tórax. Além disso, o ânion gap e a osmolali- 
dade plasmática efetiva devem ser calculados (Figura 1). 


| 


Outros exames podem ser necessários, de acordo com 
a suspeita clínica, como hemoculturas, urocultura, aná- 
lise do líquido cefalorraquidiano (LCR), teste de gravi- 
dez, enzimas hepáticas, amilase, entre outros. 

A hiperglicemia é critério diagnóstico de CAD e EHH. 
Aproximadamente 10% dos pacientes com CAD podem 
apresentar “CAD euglicêmica”, com glicemias menores 
ou iguais a 250 mg/dL. Isso pode decorrer de uma com- 
binação de fatores, como o tratamento com insulina pou- 
co antes da chegada ao hospital, pausa alimentar, vômi- 
tos, gestação e depressão. 

Os três corpos cetônicos produzidos na CAD são: o 
ácido beta-hidroxibutirato, o acetoacetato e a acetona. O 
ácido beta-hidroxibutirato é o corpo cetônico mais abun- 
dante, principalmente na CAD grave. O método de do- 
sagem mais utilizado, na maioria dos laboratórios, é a re- 
ação com o nitroprussiato de sódio, tanto no sangue 
quanto na urina. Este reage principalmente com o aceto- 
acetato e com a acetona, ou seja, com os corpos cetôni- 
cos não predominantes. Alguns pacientes com CAD gra- 
ve, no início, podem ter resultado falsamente negativo se 
os corpos cetônicos forem mensurados por este método. 
No decorrer do tratamento da CAD, o beta-hidroxibuti- 
rato é convertido a acetoacetato e a reação com o nitro- 
prussiato pode se tornar fortemente positiva no período 
de recuperação da CAD. A medida direta do beta-hidro- 
xibutirato no sangue, inclusive por meio de fitas reagen- 
tes de modo semelhante à glicemia capilar, já está dispo- 
nível e é bastante útil para o diagnóstico e seguimento da 
CAD. Quanto aos corpos cetônicos na urina (cetonúria), 
estes podem ser detectados com o uso de fitas reagentes 
contendo nitroprussiato, porém o beta-hidroxibutirato 
também não é detectado por este método. 

A maioria dos pacientes com emergências hipergli- 
cêmicas apresenta leucocitose proporcional à concentra- 
ção de corpos cetônicos sanguíneos, não necessariamen- 
te indicando processo infeccioso. Em geral, leucocitose 
maior que 25.000/mm? pode sugerir infecção ativa. 

A concentração de sódio geralmente se apresenta di- 
minuída, em decorrência do fluxo osmótico de água do 
espaço intra para o extracelular por causa do estado hi- 
perglicêmico, e menos frequentemente, o sódio sérico 
pode estar falsamente reduzido por causa de hipertrigli- 
ceridemia grave. Para avaliar a gravidade do déficit de só- 
dio e água, o sódio sérico pode ser corrigido, adicionan- 
do-se 1,6 mEq/dL ao sódio medido para cada 100 mg/dL 
de glicemia acima de 100 mg/dL. 

Antes do início do tratamento, a concentração de po- 
tássio sérico pode estar elevada por causa da saída deste 
fon para o meio extracelular, em virtude da deficiência 





Anion gap (AG) = [Na* em mEq/L)) - ([Cl- em mEq/L} + [HCO; em mEq/L)), (AG normal: < 10-12 mEq/L) 


Osmolalidade efetiva (Osm) em mOsm/kg = (2 x [Na* em mEq/L]) + (glicemia em mg/dL] /18), Osm normal: 285 a 295 mOsm/kg, 





= Figura 1. Cálculo de anion gap e da osmolalidade efetiva. 
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de insulina, da hipertonicidade e da acidose metabólica, 
apesar de o paciente apresentar depleção deste íon em 
consequência das perdas urinárias. Essa elevação tende a 
ser revertida durante o tratamento insulínico e as con- 
centrações de potássio diminuem, necessitando reposi- 
ção ao longo do tratamento. Os pacientes que já se apre- 
sentam com potássio sérico no limite inferior ou abaixo 
da normalidade ao diagnóstico têm deficiência grave de 
potássio corpóreo total e necessitam de monitoração car- 
díaca cuidadosa e reposição vigorosa deste íon, pois o tra- 
tamento da CAD poderá diminuir ainda mais as concen- 
trações de potássio e provocar uma arritmia cardíaca. 

As concentrações de amilase podem estar elevadas na 
maioria dos pacientes com CAD, mas isso pode ser pro- 
veniente de fontes não pancreáticas, como a glândula pa- 
rótida. A determinação da lipase pancreática pode ser útil 
para o diagnóstico diferencial com pancreatite. Contudo, 
é importante ressaltar que a lipase também pode estar 
elevada na CAD. Dor abdominal e elevação de amilase e 
enzimas hepáticas são geralmente observadas com mais 
frequência na CAD do que no EHH. 

Diagnóstico diferencial 

Outras causas de cetose, além da diabética, são a ceto- 
se de jejum e a cetoacidose alcoólica, que podem ser distin- 
guidas da CAD pela anamnese e pela concentração de gli- 
cose plasmática, que varia desde moderadamente elevada 
(raramente maior que 250 mg/dL) até hipoglicemia. A ce- 
toacidose alcoólica pode resultar em acidose grave, mas isto 
raramente ocorre na cetose de jejum, em que a concentra- 
ção de bicarbonato geralmente não é inferior a 18 mEq/L. 

A CAD precisa, também, ser diferenciada de outras 
causas de acidose metabólica com elevação do ânion gap, 
incluindo a acidose lática, a ingestão de drogas como os sa- 
licilatos, metanol, etilenoglicol e paraldeido, e a insuficién- 
cia renal crônica (que tipicamente é mais uma acidose hi- 
perclorêmica do que propriamente uma acidose com ânion 
gap elevado). Histórias clínicas de intoxicações prévias por 
drogas ou de uso de metformina devem ser consideradas. 
A análise do lactato, do salicilato e do metanol no sangue 
podem ser úteis nessas situações. A intoxicação por etile- 
noglicol é sugerida pela presença de oxalato de cálcio e cris- 
tais de hipurato na urina. A ingestão de paraldeído é nota- 
da pelo forte odor deste composto na respiração. 

Para o diagnóstico diferencial de EHH, naqueles ca- 
sos de estupor ou coma em pacientes diabéticos na au- 
séncia de uma elevação efetiva da osmolalidade (> 320 
mOsm/kg), é necessária a investigação de outras causas 
de rebaixamento do nível de consciência. 


Tratamento 


Os princípios do tratamento da descompensação dia- 
bética (Figura 2) são: 

1) Hidratação — corrigir o déficit hídrico. 

2) Insulinoterapia — corrigir a hiperglicemia e a ce- 
tose. 


3) Correção dos déficits eletrolíticos — é fundamen- 
tal monitorar cuidadosamente o potássio. 

4) Reposição de bicarbonato (necessário apenas na 
CAD grave). 

5) Diagnóstico e tratamento dos fatores precipitantes. 


Hidratação 


O objetivo da hidratação é expandir os volume intra 
e extravascular e restaurar a perfusão renal, Recomenda- 
-se ter cautela com a velocidade e o volume de hidrata- 
ção em pacientes com insuficiência cardíaca. 

1) Se o paciente tiver desidratação grave, deve-se ad- 
ministrar soro fisiológico (NaCl 0,9%) 1 L/hora, até atin- 
gir grau leve de desidratação. Neste caso, passar para o 
item 2. No caso de choque cardiogênico, deve-se consi- 
derar o uso de vasopressores. 

2) No paciente com desidratação leve e sem compro- 
metimento cardíaco: 

= Iniciar com soro fisiológico (SF) — 15 a 20 mL x kg 
peso-1 x hora-1 ou mais na primeira hora (média de 
1.000 mL a 1.500 mL na primeira hora). 

3) Após o item 2: 

® Se sódio sérico corrigido for normal ou alto: 250 a 
500 mL/h de solução de NaCl 0,45% (adicionar 500 mL 
de água destilada em 500 mL de SF para preparar a solu- 
ção) até glicemia alcançar 200 a 250 mg/dL. O sódio sé- 
rico deve ser corrigido para a hiperglicemia: para cada 
100 mg/dL de glicemia acima de 100 mg/dL, deve-se adi- 
cionar 1,6 mEq/L ao valor do sódio medido. 

= Se sódio sérico corrigido for baixo: administrar SF 
(com velocidade de infusão de 250 a 500 mL/h) até gli- 
cemia alcançar 200 a 250 mg/dL. 

4) Após o item 3: 

= 150 a 250 mL/h de solução que contenha glicose e 
NaCl 0,45% [exemplo: 500 mL de soro glicosado (SG) 
5% em 500 mL de SE). 


Insulinoterapia 


A insulinoterapia (insulina regular) intravenosa (IV) 
é realizada concomitantemente com a hidratação IV, ex- 
ceto nos casos de hipocalemia, hipoglicemia e hipoten- 
são. Antes de iniciar a infusão da insulina, deve-se des- 
prezar 50 mL da solução no equipo para evitar a ligação 
da insulina ao plástico. 

Os princípios da insulinoterapia IV na descompen- 
sação hiperglicêmica são: 

1) Observar a concentração sérica de potássio (não 
iniciar a insulinoterapia se K+ < 3,3 mEq/L). 

2) Administrar 0,1 UI de insulina regular/kg em bo- 
lus IV. 

3) Após o item 2, manter infusão venosa contínua na 
taxa de 0,1 Ul/kg de peso/hora (alternativa é iniciar com 
0,14 Ul/kg/h sem o bolus inicial), que deverá ser dobra- 
da caso a queda esperada da glicemia não ocorra (entre 
50 e 70 mg/dL/hora). Entretanto, caso a queda da glice- 
mia seja muito rápida (> 100 mg/dL/h), diminuir pela 
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metade a infusão de insulina. Para preparar a solução de 
insulina, uma sugestão é diluir 50 unidades de insulina 
regular em 500 mL de soro fisiológico, o que correspon- 
de a 0,1 unidade de insulina/mL de solução. No início da 
infusão, é importante desprezar de 30 a 50 mL dela, que 
podem permanecer no equipo de soro. 

4) Se a glicemia diminuir para 200 mg/dL na CAD 
ou 300 mg/dL no EHH: continuar a infusão IV de 0,05 a 
0,1 U/kg/hora ou administrar 0,1 Ul/kg de insulina de 
ação rápida subcutânea (SC) a cada 2 horas para manter 
a glicemia entre 150 e 200 mg/dL até os critérios de reso- 
lução da CAD ou do EHH. 

Nos casos de CAD leve ou moderada (Tabela 1), uma 
alternativa a este esquema é administrar bolus inicial de 0,3 
Ul/kg de insulina regular ou outra insulina de ação rápida 
(14 IV, % SC) e 0,2 Ul/kg SC, 1 hora depois. Em seguida, 
manter 0,2 UI/kg a cada 2 horas SC. Se não houver queda 
de 50 a 70 mg/dL/hora, dobrar a dose de insulina SC. 

São considerados critérios para resolução da CAD: 

1) Glicemia controlada (menor que 200 mg/dL). 

2) pH arterial > 7,30. 

3) Bicarbonato arterial- 18 mEq/L. 

Para o EHH, considera-se controle: 

1) Glicemia menor que 300 mg/dL. 

2) Osmolalidade plasmática V 315 mOsm/kg. 

3) Paciente com nível de consciência recuperado 
(alerta). 

A transição da insulina IV para SC deve ser gradual. 
Uma vez que a CAD esteja resolvida, pode-se utilizar a 
insulina regular SC a cada 4 horas de acordo com a ne- 
cessidade, lembrando que a infusão IV deve continuar 
por 1 a 2 horas após a administração da primeira dose de 
insulina SC. Nos pacientes já em tratamento, pode-se rei- 
niciar o esquema de insulina anterior à CAD ou ao EHH; 
em pacientes com DM recém-diagnosticado, recomen- 
da-se iniciar insulina na dose de 0,5 a 0,8 Ul/kg/dia, in- 
cluindo a insulina basal (NPH, glargina ou detemir) e a 
insulina prandial (regular, lispro, asparte ou glulisina). 


Correção dos déficits eletrolíticos - Potássio 


O potássio sérico inicial geralmente é normal ou au- 
mentado, mas raramente baixo. Entretanto, o déficit cor- 
poral de potássio é grande (em torno de 3 a 6 mEq/kg de 
peso). Com a hidratação, reposição de insulina, correção 
da acidose e da hipovolemia, ocorre diminuição impor- 
tante do K* sérico. Dessa forma, deve-se dosá-lo com fre- 
quéncia (a cada 2 a 4 horas). A primeira dosagem do po- 
tássio deve ser feita no momento de chegada do paciente. 

De acordo com a concentração sérica de potássio, se- 
guir as condutas: 

= Se K < 3,3 mEq/L: não prescrever a dose inicial de 
insulina (bolus), repor 20 a 30 mEq de K* em 1 L de SF 
durante 1 hora e dosá-lo logo após. Iniciar a insulina so- 
mente se a concentração de potássio estiver maior que 3,3. 

® Se332K25,3 mEq/L: repor rotineiramente 20 a 30 
mEq de K+ para cada L de qualquer soro infundido e mo- 
nitorar a concentração sérica de potássio a cada 2 horas. 


= Se K > 5,3 mEq/L: não se deve repor o eletrólito, 
deve-se continuar a monitoração da concentração sérica 
de potássio. 


Reposição de bicarbonato 


O uso do bicarbonato na CAD ainda é controverso. 
Recomenda-se reposição de acordo com o valor de pH 
sérico. 

a pH < 6,9: 100 mmol (100 mL de NaHCO, 8,4%) 
diluído em 400 mL de água destilada — IV numa veloci- 
dade de 200 mL/h e infusão por 2 horas. 

= pH 6,9 a 7,0: 50 mmol de NaHCO, (50 mL de 
NaHCO, 8,4%) diluído em 200 mL de água destilada — 
IV numa velocidade de 200 mL/h e infusão por 1 hora. 

Deve-se repetir administração a cada 2 horas até pH 
> 7,0. Lembrar-se da monitoração das concentrações de 
potássio. 


Fósforo 


Apesar do déficit corporal total de aproximadamen- 
te 1 mmol/kg de peso corpóreo, o fosfato sérico geral- 
mente está normal ou elevado no momento do diagnós- 
tico de CAD e a concentração de fosfato diminui com a 
insulinoterapia. Contudo, normalmente sua reposição 
não é necessária. No entanto, para evitar descompensa- 
ção cardíaca, fraqueza muscular e depressão respiratória 
causadas por hipofosfatemia, a reposição cuidadosa de 
fosfato pode ser indicada em pacientes com insuficiência 
cardíaca, anemia ou depressão respiratória e naqueles 
com concentração de fosfato sérico menor que 1 mg/dL. 
Quando necessário, 20 a 30 mEq/L de fosfato de potássio 
podem ser adicionados aos fluidos infundidos, com ve- 
locidade não superior a 3 a 4 mEq/h em um paciente de 
60 a 70 kg. A reposição deve ser feita com 30 a 60 mEq de 
fosfato de potássio nas 24 horas. É importante monito- 
rar, além do fosfato, as concentrações de cálcio sérico du- 
rante a reposição de fosfato. Não existem estudos sobre 
o uso de fosfato no tratamento do EHH. 


Outros eletrólitos 


Recomenda-se a reposição de magnésio, se sua con- 
centração sérica for menor que 1,8 mEq/L e se houver 
sintomas de hipomagnesemia (p. ex., tetania). Nesta si- 
tuação, deve-se repor sulfato de magnésio 5 g em 500 mL 
de solução de NaCl 0,45% em 5 horas. 

A reposição de cálcio somente está indicada em ca- 
sos de hipocalcemia sintomática. 


Outros cuidados 


O uso profilático de heparina pode ser benéfico, se 
não houver contraindicações ao uso. As emergências hi- 
perglicêmicas predispõem a um estado pró-inflamatório 
e pró-coagulante, com incidência aumentada de eventos 
trombóticos. 
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Complicações do tratamento 


As complicações mais comuns no tratamento da CAD 
e do EEH incluem a hipoglicemia decorrente de trata- 
mentos muito afoitos, hipocalemia causada por adminis- 
tração de insulina e pelo tratamento da acidose metabó- 
lica com bicarbonato e a hiperglicemia secundária à 
interrupção ou descontinuidade da terapia com insulina 
SC após a compensação com a insulina IV. 

Edema cerebral é raro, mas pode ocorrer e, nesta even- 
tualidade, se resultar em queda rápida do nível de cons- 
ciência ou em coma, a mortalidade é alta. Embora o me- 
canismo do edema cerebral não esteja completamente 
esclarecido, ele parece resultar do movimento osmotica- 
mente controlado de água para o interior do sistema ner- 
voso central que ocorre quando há um declínio rápido 
da osmolalidade plasmática durante o tratamento da CAD 
ou do EHH. Uma medida que parece prevenir o risco de 
edema cerebral em pacientes de alto risco é a reposição 


| HIDRATAÇÃO 


NaCl 0,9% (SF) 1 - 1,5 L na 1º hora 


Determinar o estado de hidratação 
| 
Choque hipovolêmico Desitração grave Desidratação leve a moderada 
Administrar Sódio corrigido Sódio corrigido 
Considerar 
drogas vascati or Uh e < Em 
NaCl 0,9% NaCl 0,45% 
250-500 mL/h 250-500 mL/h 
Quando a glicemia chegar a 250 mg/dL 


L 


gradual dos déficits de sódio e água nos casos de estado 
hiperosmolar (redução máxima da osmolalidade em 3 
mOsm x kg! H,O x h”!) com a adição de glicose na so- 
lução de hidratação, quando a glicemia atingir 200 a 250 
mg/dL. No EHH, a glicemia pode ser mantida em 250 a 
300 mg/dL até que o nível de consciência melhore e o pa- 
ciente se torne clinicamente estável. 


Considerações finais 


CAD e EHH são duas graves complicações hipergli- 
cêmicas relacionadas ao DM. Em ambas, deve-se procu- 
rar e tratar um fator precipitante para a descompensação. 

Em geral, a insulina regular IV contínua é a melhor 
terapéutica. Na CAD leve ou moderada, pode-se admi- 
nistrá-la de forma SC intermitente. 

O potássio sérico deve ser medido logo à chegada do 
doente e deve-se iniciar a insulina somente se o K* for > 
3,3 mEq/L. 


| 


Trocar o soro para NaCl 0,45% com SG 5% 
e manter 250 mg/dL 








- Figura 2A. Esquema de tratamento das emergências hiperglicêmicas. 


BIC: bomba de infusão contínua. 
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POTÁSSIO SÉRICO 


Medir K* antes de iniciar administração de insulina 


e 


K'<3,3 mEq/L K* entre 3,3 e 5,2 mEq/L K* <5,3 mEq/L 
Não administrar insulina Infundir 20-300 mL KCI 19,1% a cada Não administrar K* 
1 L de NaC! 0,9% (SF) para manter K* 
| entre 4 e 5 mEgL | 
Infundir 20-300 mL KCI 19,1% a cada | Checar K* a cada 2h 
1 L de NaCl 0,9% (SF) durante 1 h até 
K* > 3,3 mEq/L Checar K* a cada 2h 


Checar K* a cada 1h 





= Figura 2B. Esquema de tratamento das emergências hiperglicémicas. 
BIC: bomba de infusão continua. 





INSULINOTERAPIA 


Checar K* sérico — Insulina regular 0,1 U/kg EV em bolus 


Insulina regular em BIC EV 0,1 U/kg/h 
Glicemia capilar a cada 1 h | 


Manter queda de glicemia entre 50-75 mg/dL por hora. 
Se queda < 50 mg/dL, dobrar a velocidade de infusão de insulina 
Se queda < 75 mg/dL/h, reduzir a velocidade de infusão de insulina 


| | 


Cetoacidose diabética Estado hiperglicémico hiperosmolar 
Quando a glicemia atingir 200 mg/dL, reduzir 


a velocidade da BIC de insulina para 0,02-0,05 


Quando a glicemia atingir 300 mg/dL, 
U/kg/h EV ou insulina de ação rápida 0,1 U/kg 


reduzir a velocidade da BIC de insulina para 
SC a cada 2h Manter oak oases — 
a e o 
— € Poore arara 159.0 200 OECTA S paciente estar bem acordado 








= Figura 2C. Esquema de tratamento das emergências hiperglicêmicas. 
BIC: bomba de infusão continua. 
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BICARBONATO SÉRICO 
Checar PH (gasometria) 
pH<69 mEq/L pH entre 69 e 7,0 pH >7,0 
Infundir 100 mL NaHCO, 8,4% em Infundir 50 mL NaHCO, 8,4% em Não repor HCO, 
400 mL água destilada em 2 h 200 mL água destilada em 2 h 
Checar HCO; a cada 
2h até pH > 7,0 
| ISa 


~= Figura 2D. Esquema de tratamento das emergências hiperglicémicas. 


BIC: bomba de infusão contínua. 


A reposição de bicarbonato só deve ser prescrita se o 
pH for < 7,0. 

Na CAD, se a glicemia tiver sido reduzida a valores 
inferiores a 200 mg/dL e as outras variáveis não estive- 
rem corrigidas, não se deve suspender a infusão de insu- 
lina IV. Deve-se mantê-la e acrescentar glicose ao soro. A 
bomba de infusão contínua (BIC) de insulina somente 
deverá ser desligada quando a cetose estiver corrigida. A 
hiperglicemia é mais facilmente corrigida que a cetose. 

No EHH, considera-se que o quadro está controlado 
na vigência de uma glicemia menor que 300 mg/dL, de 
uma osmolalidade plasmática S 315 mOsm/kg e da recu- 
peração do estado de alerta. 

Desligar a BIC de insulina somente após 1 a 2 horas 
do início da insulinoterapia SC. 
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Doença renal diabética 


A doença renal é uma das complicações microvascu- 
lares do diabete melito (DM). No Brasil, de acordo com 
a Sociedade Brasileira de Nefrologia, 34.366 pacientes ini- 
ciaram terapia renal substitutiva (TRS) em 2012, com au- 
mento de 3% ao ano desde 2010', Dentre as causas de fa- 
lência renal, a hipertensão arterial foi a mais comum 
(34%), seguida pelo DM (29%), enquanto os outros 37% 
dos casos englobam glomerulonefrites crônicas, doença 
renal policística e causas não definidas. A população de 
pacientes pré-dialíticos é particularmente de risco para 
doenças cardiovasculares, com uma taxa de mortalidade 
anual de aproximadamente 20%’. 

Classicamente, a doença renal diabética (DRD) é ca- 
racterizada por um conjunto de alterações estruturais e 
funcionais, divididas em cinco fases: 

1. Hiperfiltração glomerular. 

2. Nefropatia silenciosa: caracterizada por episódios 
intermitentes de albuminúria normal e microalbumintria. 
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A maioria dos portadores de DM permanece nesta fase, 
mas cerca de um terço progride para fase seguinte; 

3. Nefropatia incipiente: caracterizada por microalbu- 
minúria persistente, definida pela excreção de albumina de 
30 a 300 mg/g de creatinina em amostra isolada de urina, 
ou 20 a 200 mcg/minuto ou 30 a 300 mg/24 horas, em pelo 
menos duas ocasiões no período de 3 a 6 meses”, 

4, Fase de macroalbuminúria ou de doença renal 
crônica (DRC) estabelecida: albuminúria > 300 mg/g de 
creatinina ou > 300 mg/dia, que pode ser acompanhada 
por declínio da taxa de filtração glomerular (TFG) e ele- 
vação da pressão arterial (PA). 

5. Diminuição progressiva da TFG com evolução 
para insuficiência renal terminal e necessidade de TRS’. 

Nos últimos anos, vários estudos têm contribuído 
para o melhor entendimento da história natural da DRD. 
Eles sugerem que a albuminuria é mais variável do que 
proposto anteriormente, que nem sempre há progressão 
de micro para macroalbuminária e que um subgrupo de 
pacientes evolui para falência renal sem apresentar pro- 
teinúria significativas”. 

Do ponto de vista histológico, a nefropatia diabética 
é caracterizada pela glomeruloesclerose e descrita pelos 
seguintes critérios: 

= Espessamento da membrana basal glomerular é a 
alteração mais precocemente detectada na DRD", 

= Acúmulo de matriz mesangial de forma difusa e 
uniforme dentro dos glomérulos ou nodular, com áreas 
arredondadas de intensa expansão mesangial (nódulos 
de Kimmelstiel-Wilson)". 

= Redução da superficie de filtração por compressão 
dos glomérulos pela expansão da matriz mesangial". 

= Lesão de podócitos, com perda e apagamento do 
processo podálico e frequentemente associada com pro- 
gressão da albuminúria/proteinúria”. 

= Espessamento difuso da membrana basal tubular, 
que ocorre mesmo entre os pacientes com normoalbu- 
minúria. 

a Fibrose tubulointersticial, que é o padrão histoló- 
gico que melhor se correlaciona com a TFG e que está as- 
sociado à redução dos capilares peritubulares com conse- 
quente prejuízo no fornecimento de oxigênio e nutrientes 


para células epiteliais e interstício tubular, acentuando a 
fibrose intersticial e formando um ciclo vicioso. 
= Acúmulo de substância hialina nas arteríolas afe- 
rentes e eferentes, na região subendotelial do capilar glo- 
merular e nas células do epitelio parietal. Arteriosclerose 
e fibrose da íntima são achados comuns na biopsia renal 
de pacientes com nefropatia diabética avançada!”*, Em 
2010, a Sociedade de Patologia Renal estabeleceu crité- 
rios para a classificação patológica com base nas lesões 
clássicas da nefropatia diabética no DMI e DM2 e inclui 
4 estágios de progressão da doença: 
- Classe I: espessamento da membrana basal glo- 
merular. 
- Classe II: expansão mesangial. 
- Classe III: nódulos de Kimmelsticl-Wilson. 
- Classe IV: glomeruloesclerose difusa extensa”, 


Estratégias para reduzir a progressão da DRD 


Existem evidências bem-estabelecidas na literatura 
médica de que o controle glicêmico e da PA e a redução 
da albuminúria são capazes de prevenir ou minimizar a 
progressão de perda de função renal em portadores de 
DM. A perda de peso e a cessação do tabagismo também 
parecem exercer importante papel em coibir a piora da 
função renal. 


Controle glicêmico 

O controle glicêmico intensivo mostrou-se potencial- 
mente eficaz em reduzir tanto a micro quanto a macroal- 
buminúria. No entanto, ainda não há provas contunden- 
tes da eficácia do controle rígido da glicemia na prevenção 
ou regressão de desfechos clínicos, como piora da creati- 
nina, falência renal terminal ou causas de morte relacio- 
nadas à doença renal'*. Várias hipóteses são aventadas 
para explicar isso e elas estão principalmente relaciona- 
das à dificuldade de modificar o desenvolvimento e a pro- 
gressão das complicações desencadeadas pela exposição 
prolongada à hiperglicemia após os pacientes atingirem 
valores de glicemia próximos da normalidade por vários 
anos seguidos. Acredita-se que efeitos na programação 
epigenética, descritas como responsáveis pela “memória 
metabólica” ou “efeito legado” estejam envolvidos, difi- 
cultando a mudança no curso da doença. Outra possibi- 
lidade seria que talvez a melhora glicêmica não ocorra em 
tempo suficiente para reverter um processo já instalado 
e de evolução inexorável”. 

O tratamento da hiperglicemia em portadores de DM 
e DRD com perda importante da função renal torna-se 
mais complexo, uma vez que a redução da TFG a valores 
< 45mL/min/1,73mº interfere no metabolismo da glico- 
se, favorecendo a variabilidade glicémica, com picos de 
hiper e hipoglicemia; reduz a depuração e a metaboliza- 
ção das drogas antidiabéticas e da insulina, levando à ne- 
cessidade de ajustes constantes da terapia hipoglicemian- 
te'®!9, 

As diretrizes para o tratamento do DM em indiví- 
duos com DRD, segundo diversas sociedades médicas, re- 
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comendam como alvo a hemoglobina glicada (Alc) me- 
nor que 7% com intuito de prevenir ou retardar a 
progressão da doença renal?!; no entanto, não há uma 
definição de meta para pacientes com falência renal esta- 
belecida e TFG < 45 mL/min/1,73m’, e questiona-se a 
precisão da Alc como marcador eficaz da média glicémi- 
ca nesta população. De qualquer forma, valores de Alc 
menores que 6% e maiores que 9% estão relacionados a 
pior prognóstico em portadores de DM com perda sig- 
nificativa da função renal”, 


Controle da pressão arterial 

Apesar do conceito estabelecido ao longo dos anos 
que valores menores de PA sejam mais efetivos na preser- 
vação da TFG, atualmente tem-se buscado a individuali- 
zação terapêutica e dos alvos pressóricos. Para a maioria 
dos portadores de DM, a padronização da meta da PA 
menor que 140 x 90 mmHg parece ser segura e trazer be- 
nefícios, enquanto para aqueles com expectativa de vida 
longa sem doença cardiovascular, o controle pressórico 
intensivo representa proteção renal adicional no longo 
prazo. Por outro lado, indivíduos com risco aumentado 
de acidente vascular cerebral (AVC) podem se beneficiar 
de uma meta de PA sistólica de 130 mmHg, especialmen- 
te se ela puder ser atingida com o uso de poucas classes 
terapéuticas e efeitos colaterais”. 


Redução da albuminúria 

A abordagem terapêutica multifatorial recomenda- 
da para evitar a progressão da DRD, ou seja, controle gli- 
cémico, da PA e dos lipídios, também atua na regressão 
da albuminúria com impacto favorável na progressão tan- 
to da doença renal quanto da doença cardiovascular 
(DCV). A ativação do sistema renina-angiotensina (SRA) 
está diretamente implicada na patogênese da DRD; por- 
tanto, em portadores de DM com microalbumintria ou 
proteinúria instalada, a terapia com inibidores do SRA 
(como inibidores da enzima conversora da angiotensina 
[iECA] e bloqueadores do receptor de angiotensina [BRA]) 
é considerada como primeira linha na prevenção e no tra- 
tamento de DRD, pois lentifica o declínio da TFG, reduz 
a micro e a macroalbuminúria, bem como a morbimor- 
talidade cardiovascular. No entanto, não há definição so- 
bre qual seria a segunda droga a ser associada à terapia 
com os inibidores do SRA (bloqueador de canais de cál- 
cio ou diurético) que influenciaria na proteção renal e 
cardiovascular. Desta forma, esta escolha deve ser basea- 
da na idade e na história prévia de DCV**’. 


Tratamento da dislipidemia 

A dislipidemia é fator de risco para aterosclerose e 
DCV, levando ao aumento da mortalidade portadores de 
DM e doença renal instalada”. As estatinas atuam no en- 
dotélio, reduzindo o processo inflamatório e fibrogênico 
no interstício renal, independentemente do poder redu- 
tor de colesterol”, No entanto, os resultados de diversos 
estudos são controversos, mostrando renoproteção e re- 
dução da proteinúria”, redução significativa no coleste- 
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rol total, triglicérides e LDL-colesterol (lipoproteína pe- 
quena e densa) em pacientes com DRC” sem impacto na 
TFG”. De modo geral, as estatinas são bem toleradas em 
pacientes com DRD, mas seus efeitos sobre a TFG ainda 
são controversos, principalmente nos estágios mais avan- 
çados da doença. 


Cessação do tabagismo 

O tabagismo tem sido considerado um fator de risco 
independente tanto para o início como na progressão da 
nefropatia diabética. A exposição à nicotina e a hipergli- 
cemia induzem alterações de fatores que aumentam o es- 
tresse oxidativo e citoquinas pró-inflamatórias e pró-fibro- 
génicas, resultando em prejuízo na vasodilatação e 
disfunção do endotélio vascular, que estão envolvidos na 
patogênese da DRDM. A nicotina também promove dis- 
função da lipoproteína lipase e, consequentemente, con- 
tribui para a dislipidemia. Tabagistas têm maiores con- 
centrações séricas de triglicerídeos, LDL-colesterol e re- 
dução da lipoproteína de alta densidade (HDL-colesterol); 
essas alterações são consideradas fatores de risco para com- 
plicações renovasculares e, portanto, para progressão da 
nefropatia diabética”***, Em portadores de DM tipo 2 re- 
cém-diagnosticados, a cessação do tabagismo mostrou as- 
sociação positiva com a melhora de variáveis metabólicas, 
PA e redução de microalbuminúria”. 


Neuropatia diabética 


A neuropatia diabética (ND) é uma complicação mi- 
crovascular comum no DM. Define-se ND como “sinto- 
mas e/ou sinais de disfunção de nervo periférico em pes- 
soas com DM, após a exclusão de outras causas”™. 

A prevalência exata da ND é desconhecida, pois de- 
pende do critério diagnóstico utilizado, com variabilida- 
de de 5 a 90%. No entanto, estima-se que esteja presente 
em 50% dos pacientes com DM após 20 anos de doença, 
tanto no tipo | como no tipo 2. É a forma mais comum 
de neuropatia nos países desenvolvidos e é responsável 
por 50 a 75% das amputações não traumáticas”. 

A importância da ND consiste no fato de que, apesar 
de muito prevalente, frequentemente é subdiagnostica- 
da, gerando aumento de morbimortalidade. Para tanto, 
é de suma importância o conhecimento desta complica- 
ção, a realização de seu correto diagnóstico e, quando pos- 
sível, o seu tratamento direcionado. 


Patogênese 


Os fatores de risco envolvidos na patogênese da ND 
são: hiperglicemia persistente, tempo de diabete, dislipi- 
demia, hipertensão, tabagismo, etilismo, idade avançada, 
sedentarismo, obesidade, outras complicações do DM 
(retino e nefropatia), estresse oxidativo, neurotropismo 
deficiente e fatores imunomediados. 

A Figura 1 ilustra os fatores envolvidos na patogêne- 
se da ND. 


Classificação 


Inúmeras classificações foram propostas para a neu- 
ropatia que ocorre no DM, podendo basear-se no subti- 
po clínico, na fisiopatologia, no padrão de acometimen- 
to ou de instalação. A classificação que será utilizada é 
baseada na proposta inicialmente por P. K. Thomas e 
adaptada por A.J.M. Boulton, conforme ilustrado no 
Quadro 1º; 

As neuropatias sensoriomotora crônica e autonômi- 
ca têm como característica o aumento da prevalência com 
o aumento da duração do DM, apresentando um caráter 
de progressão gradual. As neuropatias focal e multifocal, 
bem como a sensorial aguda, por outro lado, costumam 
apresentar remissão completa após sua instalação. 

Como citado, é importante o conhecimento de cada 
uma das neuropatias, para a realização de um diagnósti- 
co correto e, consequentemente, a adoção de um trata- 
mento adequado. 

A seguir, serão descritas as neuropatias, caracterizan- 
do seu quadro clínico, a forma de diagnóstico e de trata- 
mento. Salientando-se que em, todos os casos, a ND é um 
diagnóstico de exclusão: 10% das neuropatias que se su- 
põe serem resultado de DM são decorrentes de outra cau- 
sa. Sendo assim, deve-se, para cada quadro, aventar os 
diagnósticos diferenciais. 


Neuropatia simétrica e generalizada 
Neuropatia sensorial 

A neuropatia sensorial aguda dolorosa é caracteriza- 
da por um quadro de dor importante, com exacerbação 
noturna, caquexia, perda de peso, depressão e, em ho- 
mens, disfunção erétil, sem que haja alteração no exame 
neurológico dos pés. É mais comum no sexo masculino 
e pode acontecer tanto no DM1 quanto no DM2. Assim 
como as demais neuropatias, deve ser um diagnóstico de 
exclusão — devendo-se excluir condições como infecção 
pelo HIV, intoxicação por metais pesados (como arséni- 
co) e consumo excessivo de álcool. 

A neuropatia sensorial aguda costuma estar associa- 
da ao mau controle glicêmico, mas, em muitos casos, ocor- 
re em um momento de súbita melhora da glicemia -· mo- 
tivo pelo qual também já foi conhecida por neurite 
insulínica (denominação incorreta, pois pode ocorrer 
também com o uso de hipoglicemiantes orais). 

A fisiopatologia não é clara; acredita-se que a mudan- 
ça no fluxo de glicose na irrigação epineural possa levar 
à isquemia transitória, Outros acreditam que mecanis- 
mos imunomediados possam estar envolvidos. 

A chave para o tratamento desta condição consiste 
no controle da glicemia, embora muitos pacientes preci- 
sem de tratamento intenso para dor neuropática. O cur- 
so natural é a resolução dos sintomas em até 1 ano”*!, 


Neuropatia sensitivo-motora crônica 
É a apresentação mais comum da ND, representan- 
do cerca de 80%. Pode estar presente ao diagnóstico em 
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Diabetes 
Genes, ambientes, tabagismo, álcool 
Autoimunidade Metabólico 
Hiperglicemia, hipoinsulinemia, —— 
dislipidemia, hipertensão 
T AGES T Atividade da T Atividade de PKC 
aldose redutase e DAG 
T Estresse oxidativo T Disfunção 
endotelial 
Lesão estrutural/orgânica do nervo 
— Axonopatia (atrofia/perda) + 
Desmielinização (segmental/progressiva) 








= Figura 1. Patogênese da neuropatia diabética". AGE: produtos finais de glicação avançada; PKC: proteína cinase C; DAG: diacilglicerol. 


cerca de 10% dos pacientes com DM2, já havendo rela- 
tos deste diagnóstico em pacientes com pré-diabete*?, 

Sintomas sensitivos são mais comuns que motores, e 
normalmente acometem de maneira simétrica inicial- 
mente a parte distal dos membros inferiores, evoluindo 
de maneira ascendente, podendo acometer membros su- 
periores — acometimento conhecido como “padrão bota 
e luva”, Os sintomas clássicos de queimação, parestesias, 
hiperestesia ou dor ocorrem em até 50% dos pacientes, 
com uma característica de piora noturna. Sintomas ne- 
gativos, como insensibilidade, muitas vezes não são rela- 
tados ativamente por pacientes, mas são referidos na anam- 
nese direcionada. Aproximadamente 50% dos pacientes 
são assintomáticos, e o diagnóstico nestes casos é feito 
por meio do exame físico direcionado, ou, em alguns ca- 
sos, tardiamente na presença de úlceras”*!, 





O diagnóstico da neuropatia sensitivo-motora cró- 
nica é realizado por meio de anamnese e exame físico di- 
recionados. Há diversos questionários disponíveis para a 
realização deste diagnóstico. Os Quadros 2 e 3 mostram, 
respectivamente, o questionário de Escore de Sintomas 
Neuropáticos e o Escore de Comprometimento Neuro- 
pático, já traduzidos e validados para o português, que 
podem ser utilizados de maneira simples no diagnóstico 
desta forma de neuropatia. O diagnóstico de neuropatia 
periférica é realizado na presença de sinais moderados ou 
graves com ou sem sintomas OU presença de sinais leves 
com sintomas moderados ou graves, após a exclusão de 
outras causas, como: deficiência de vitamina B12 (p. €x., 
associada ao tratamento prolongado com a metformina), 
infecções virais (HIV, vírus das hepatites B [VHB] e C 
[VHC]), hipotireoidismo, medicamentos neurotóxicos, 
entre outras“, 

A avaliação da sensibilidade com a ferramenta mo- 
nofilamento de Semmes-Weinstein de 10 g tem como 
principal objetivo identificar o pé insensível, em risco de 
ulceração, e, consequentemente, de amputação. A sensi- 
bilidade preservada com esta ferramenta não afasta o diag- 
nóstico de neuropatia periférica. 

O tratamento da neuropatia sensitivo-motora crôni- 
ca baseia-se nos seguintes princípios: 

Tratamento dos fatores de risco: com o objetivo de 
diminuir a progressão da neuropatia, é muito importan- 
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1. O(a) senhor(a) tem experimentado dor ou desconforto nas pernas? 


2. Que tipo de sensação mais te incomoda? 
(descrever os sintomas se o paciente não citar nenhum destes) 


3. Qual a localização mais frequente deste sintoma descrito? 


4. Existe alguma hora do dia em que este sintoma descrito aumenta de 
intensidade? 


5. Este sintoma já o acordou durante a noite? 


6. Alguma manobra que o(a) senhor(a) realiza é capaz de diminuir este sintoma? 


(descrever as manobras para o paciente se ele não citar nenhuma) 


Classificação de sintomas 





i 


() Se NAO, interromper a avaliação 
_ () Se SIM, continuar a avaliação 


C) Queimação. dormência ou formigamento 
() Fadiga, cáimbras ou prurido 


() Pés 
() Panturrilha 
| () Outra localização 


() Durante a noite 

() Durante o dia e a noite 
() Apenas durante o dis 
() Sim 

| () Não 

() Andar 

() Ficar de pé 

C) Sentar ou deitar 


-—- N 


o-n O~ OFN OFN 


“SA LEVE (1); 
5-6 MODERADA (2); 
7-9 GRAVE (3) 





Quadro 3. Escore de comprometimento neuro 
| Direito | Esquerdo 
Reflexo aquileu () Presente - 0 () Presente - 0 
| () Ausente - 2 | () Ausente - 2 
Sensação Vibratória ( ) Presente - 0 () Presente - 0 
Diapasão () Reduzido/ausente - 1 ( ) Reduzido/ausente - 1 
(articulação interfalangica do hélux) 
Dolorosa () Presente - 0 () Presente - 0 
Palito japonés () Reduzido/ausente - 1 () Reduzido/ausente - 1 
| (região plantar 5° dedo) | 
Térmica () Presente - O () Presente - 0 
Tubos de ensaios resfriados a 4ºC e a 40°C () Reduzido/ausente - 1 () Reduzido/ ausente - 1 
(região plantar 5º dedo) 
Total 
Classificação de sinais 3-5 LEVE (1); 
6-8 MODERADA (2); 
9-10 GRAVE (3) 


te o tratamento da glicemia, PA, dislipidemias, orienta- 
ção para cessação do tabagismo, dieta adequada e ativi- 
dade fisica. Diversos estudos já demonstraram que, além 
de diminuir o risco de neuropatia, o controle de fatores 
metabólicos diminui progressão, mesmo naqueles pacien- 
tes que já a apresentam”, 

Tratamento baseado na fisiopatologia: essa modali- 
dade de tratamento propõe medicamentos que ajam em 
vias bioquímicas deletérias associadas à hiperglicemia ou 
como compostos antioxidantes, uma vez que o estresse 
oxidativo é a via final comum das vias bioquímicas men- 
cionadas na Figura 1°*. Atualmente, há duas opções para 
esta finalidade: ácido alfalipoico e benfotiamina (um aná- 
logo da tiamina de maior biodisponibilidade), com estu- 


dos clínicos mostrando melhora de dor ou de pareste- 
sias”™, 

Tratamento da dor: este tratamento deve ser ofereci- 
do a todos os pacientes que apresentam dor ou descon- 
forto importante. Diversos estudos j4 demonstraram que 
os pacientes, mesmo quando se queixam de dor, são sub- 
tratados. A Figura 2 ilustra um algoritmo proposto para 
tratamento da dor neuropática”. 


Neuropatia autonômica (NA) 
NA cardiovascular (NAC) 

A NAC decorre da lesão das fibras nervosas autonó- 
micas que inervam o coração e os vasos sanguíneos, re- 
sultando em alterações no controle da frequência cardía- 


Dor de neuropatia diabética confirmada 


Considerar contraindicações e comorbidades 


; Inibidor de recaptação seletivo 
Agonista alfa-2-delta Antidepressivo 
(pregabalina ou gabapentina) triciclico ——— 


Controle inadequado da dor e considerando contra-indicações e comorbidades 


Agonista «2-5 
(Pregabalina ou Gabapentina) 


Controle ainda inadequado da dor 


Adicionar opioide 


Tricíclico 
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Inibidor de recaptação seletivo 


serotonina-norepinefrina 
(Duloxetina) 





= Figura 2. Algoritmo de tratamento da dor associada à neuropatia diabética”, 


ca e da dinâmica vascular; ela tem grande importância 
clínica, pois leva ao aumento de 2 vezes na mortalidade 
cardiovascular e de 3 vezes na ocorrência de eventos car- 
diovasculares™. 

Como quadro clinico, inicialmente observa-se dimi- 
nuição da variabilidade da frequência cardíaca, que pode 
evoluir, nas formas mais avançadas, com taquicardia de 
repouso (> 100 bpm) e/ou hipotensão postural (queda > 
20 mmHg na pressão sistólica ou > 10 mmHg na pressão 
diastólica após a mudança de posição), sem adequada res- 
posta de frequência cardíaca. Os pacientes com NAC po- 
dem apresentar intolerância ao exercício, aumento da la- 
bilidade cardiovascular intraoperatória e aumento da 
isquemia miocárdica silenciosa. 


Assim como as demais neuropatias, também é um 
diagnóstico de exclusão, devendo-se excluir diagnósticos 
como hipovolemia, insuficiência suprarrenal ou feocro- 
mocitoma, entre outros. 

O tratamento consiste em*': 

1. Controle glicêmico. 

2. Medidas comportamentais — orientação para uso 
de cabeceiras elevadas, levantar-se devagar, uso de meias 
compressão de corpo, suplementação de sal e evitar ba- 
nhos mornos ou situações com potencial para causar 
vasodilatação. 

3. Tratamento medicamentoso — indicado para os ca- 
sos sintomáticos: fludrocortisona, clonidina, octreotida 
e ácido alfalipoico. Deve-se evitar, nos hipertensos, blo- 
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queadores de canais de cálcio. Betabloqueadores podem 
melhorar a ortostase. 


NA gastrointestinal 

A NA pode acometer qualquer seguimento do trato 
gastrointestinal”: 

= Boca — diminuição da salivação, com consequente 
aumento de lesões odontológicas. 

= Esófago — enteropatia esofágica, com diminuição 
da peristalse esofágica. 

= Estômago — gastroparesia diabética, com diminui- 
ção do esvaziamento gástrico e consequente sensação de 
empachamento. Pode levar a um descontrole importante 
da glicemia, dada a dificuldade de adequação do tempo 
de absorção da insulina ao tempo da absorção alimentar. 
A cintilografia de esvaziamento gástrico é o exame utili- 
zado para confirmação diagnóstica, após excluirem-se cau- 
sas medicamentosas (opioides, antidepressivos tricíclicos, 
anticolinérgicos), funcionais (hiperglicemia, cetoacidose, 
hipo ou hipertireoidismo, síndrome de Addison) ou psi- 
quiátricas (anorexia, bulimia). O tratamento consiste em: 
correção de fatores que exacerbam a gastroparesia (hiper- 
glicemia, distúrbio eletrolítico, medicamentos); orienta- 
ção de realização de refeições pequenas e frequentes, com 
baixo teor de gordura; uso de pró-cinéticos e tentativa de 
adequar a cinética de absorção da insulina prandial com 
a cinética da absorção alimentar (p. ex., aplicando a insu- 
lina após a refeição). Nos casos em que houver perda de 
peso não intencional maior que 10% em 3 a 6 meses, de- 
ve-se oferecer suporte nutricional, e, nos casos mais gra- 
ves e refratários, pode ser necessária uma gastrostomia™. 

a Vesícula biliar — atonia da vesícula, com aumento 
do risco de formação de cálculos biliares. 

= Intestino/cólon — alteração entre ciclos de diarreia 
e obstipação: 

- Diarreia: causada por alteração de motilidade in- 
testinal (e consequente supercrescimento bacteriano) ou 
por aumento da motilidade e da atividade secretória (diar- 
reia pseudocolérica). A investigação diagnóstica envolve 
a exclusão de causas secundárias, como diarreia do via- 
jante, doença celíaca, pancreatite, intolerância à lactose, 
hipertireoidismo, doença de Crohn, medicamentosa (met- 
formina, acarbose, análogos do peptídeo semelhante ao 
glucagon-1 [GLP-1]). O tratamento consiste no contro- 
le glicêmico, na diminuição do supercrescimento bacte- 
riano — com ciclos de antibióticos, como metronidazol 
ou eritromicina — e no uso de sintomáticos, como lope- 
ramida e codeina; 

- Obstipação: é a complicação de trato gastrointes- 
tinal mais comum, acometendo 60% dos pacientes com 
DM; é causada por disfunção dos neurônios intrínsecos 
e extrínsecos ou por diminuição ou ausência do reflexo 
gastrocólico. O tratamento envolve a orientação de dieta 
rica em fibras e o uso de laxativos osmóticos. 

a Reto — incontinência fecal decorrente da alteração 
do tônus dos esfincteres anais interno e externo e da al- 
teração da sensação retal. 


As seguintes manifestações clínicas podem ser obser- 
vadas: 

= Bexiga neurogênica — deve-se suspeitar no pacien- 
te que apresenta infecções recorrentes do trato urinário, 
pielonefrite, incontinência urinária ou presença de bexi- 
ga palpável. 

= Disfunção erétil - pode ser considerado um mar- 
cador de NAC; chega a acometer 75% dos pacientes com 
DM1 com mais de 60 anos. O diagnóstico diferencial in- 
clui alterações hormonais (hiperprolactinemia, hipogo- 
nadismo), uso de alguns medicamentos (anti-hiperten- 
sivos, antidepressivos e antiandrogênicos), uso de álcool 
e drogas, presença de doenças vasculares e fatores psico- 
lógicos. O tratamento de primeira linha é realizado com 
inibidores da fosfodiesterase tipo 5. Outras opções de tra- 
tamento são uso de próteses penianas, a realização de te- 
rapia intracavernosa, injeções intrauretrais de prostaglan- 
dinas ou uso de dispositivos de constrição a vácuo. É 
importante ressaltar que, antes da indicação de qualquer 
forma de tratamento, uma avaliação cardiovascular deve 
ser realizada, tendo em vista que o paciente com disfun- 
ção erétil é considerado de alto risco cardiovascular e que 
a atividade sexual é considerada uma atividade física, 

= Ejaculação retrógrada. 

= Disfunção sexual feminina — diminuição da lubri- 
ficação vaginal, com dispareunia. 


NA com disfunção sudomotora 

Muito comumente negligenciadas, as anormalidades 
do sistema sudomotor são causadas por disfunção do sis- 
tema simpático; manifestam-se pela diminuição da su- 
dorese nas extremidades (principalmente pés), com pre- 
sença de pele seca. Alguns pacientes, por outro lado, 
apresentam aumento da sudorese, especialmente no ros- 
to, pescoço e tronco, às vezes relacionados com a alimen- 
tação (sudorese gustatória). O tratamento envolve uso de 
emolientes, hidratantes e escopolamina. 


NA com disfunção metabólica 

É representada pela hipoglicemia assintomática, que 
se caracteriza pela ausência ou diminuição da resposta 
simpática na presença de hipoglicemia. 


NA com disfunção pupilar 

Diminuição da resposta reflexa pupilar de adaptação 
ao escuro. O paciente que apresenta esta disfunção deve 
ser desaconselhado a dirigir à noite. 


Neuropatia focal/multifocal 
Cranial 

É um acometimento raro (prevalência de 0,05%), 
ocorrendo mais na população idosa, com DM2 de longa 
duração. Os nervos mais acometidos são o Ill e o VI, se- 
guido pelo IV. Em 50% dos casos, o quadro é precedido 
de dor, tem início abrupto e progressão do déficit em 1 
ou 2 dias, e costuma cursar com recuperação espontânea 


em 2 a 3 meses, podendo haver recorrência contralateral. 
É importante excluir causas estruturais no sistema ner- 
voso central, com a utilização de exames de imagem. 


Focal de membro 

Os principais nervos acometidos são, em ordem de- 
crescente de frequência: mediano (síndrome do túnel do 
carpo), ulnar, fibular comum e cutâneo femoral lateral. 
O quadro clínico é semelhante ao que ocorre quando há 
acometimento destes nervos em pacientes não diabéti- 
cos. 


Toracolombar 

Acomete principalmente idosos e pacientes de meia- 
-idade. Tem início agudo, podendo durar até 6 meses. A 
distribuição da dor é em cinta, podendo estar associada 
à fraqueza motora local. 


Motora proximal (amiotrofia) 

Cursa com dor e perda de sensibilidade na parte pro- 
ximal dos membros inferiores, com fraqueza e atrofia uni 
ou bilateral. O início do quadro pode ser agudo ou suba- 
gudo, progredindo em semanas a meses. Acredita-se que 
fatores autoimunes e inflamatórios estejam envolvidos 
na patogénese desta forma de neuropatia, motivo pelo 
qual são utilizados corticosteroides e imunoglobulina no 
tratamento. 


Coexistência de polineuropatia inflamatória 
LTE TT 
Esta hipótese diagnóstica deve ser considerada, pois 
a polineuropatia é incomumente grave e progressiva. 


Retinopatia diabética e edema macular 


A retinopatia diabética (RD) é uma das complicações 
microvasculares mais frequentes e características do DM 
e está intimamente relacionada ao controle glicêmico e 
ao tempo de doença. Estima-se que existam atualmente 
no mundo cerca de 37 milhões de pessoas cegas, das quais 
4,8% teriam RD*’; 50% destes casos poderiam ter sido 
evitados com o diagnóstico e tratamento precoces. Nos 
Estados Unidos, a RD é a principal causa de cegueira na 
população economicamente ativa”, 

Após a realização dos estudos que demonstraram a 
importância do controle glicêmico intensivo na prevenção 
das complicações crônicas (Diabetes Control and Compli- 
cation Trial [DCCT] no DMI e United Kingdom Prospec- 
tive Diabetes Study [UKPDS] no DM2)º*, as incidências 
de RD proliferativa e de perda de acuidade visual em pa- 
cientes com DM1 diminuíram 76 e 57%, respectivamen- 
te, segundo o estudo populacional de Wisconsin™. No en- 
tanto, é possível que a realidade dos Estados Unidos não 
possa ser extrapolada para o resto do mundo. A RD pro- 
liferativa, por sua vez, continua sendo um desafio, uma 
vez que cerca de 20% dos pacientes com bom controle 
metabólico estão sujeitos a esta complicação após 30 anos 
de doença”. 
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Fisiopatologia 


A retina é um tecido translúcido que fica aderido ao 
fundo do globo ótico e é formado por neurônios e célu- 
las da glia, que estão em contato íntimo com estruturas 
microvasculares. Um terço da retina é irrigado pelo ple- 
xo coroidal, os dois terços restantes pelas artérias retinia- 
nas que emergem junto ao disco ótico, formando duas 
arcadas que se dividem em artérias menores, arteríolas e 
capilares com apenas uma camada de células endoteliais, 
sustentadas e estruturadas por células chamadas perici- 
tos. A drenagem é feita pelas veias retinianas que acom- 
panham o trajeto das artérias. 

O tecido retiniano é metabolicamente muito ativo e 
o fluxo sanguíneo é determinado pelo consumo de oxi- 
gênio e glicose. O endotélio retiniano, juntamente com 
sua membrana basal e as ligações intercelulares (tight junc- 
tions), formam a barreira hematorretiniana, que impede 
o extravasamento de conteúdo do plasma para a retina. 
O transporte de nutrientes é feito por pinocitose, ¢ o ex- 
cesso de líquido é reabsorvido por meio da pressão os- 
mótica dos vasos, o que evita o edema“. 

O endotélio retiniano e os pericitos são ricos no trans- 
portador de glicose do tipo 1 (GLUT1), que facilita a en- 
trada de glicose do meio extracelular para o meio intra- 
celular, independentemente da insulina”, Em situações 
de hiperglicemia, a entrada de glicose para o meio intra- 
celular desencadeia diversas vias metabólicas deletérias 
que aumentam a produção de espécies reativas de oxigê- 
nio. O estresse oxidativo resultante se estabelece em con- 
sequência da menor eficiência dos sistemas antioxidan- 
tes endógenos, comprometidos pela hiperglicemia, e 
determina, entre outras coisas, a apoptose dos pericitos 
com perda da estrutura capilar e formação de microa- 
neurismas, a lesão mais precoce da RD“, 

A perda da estrutura capilar compromete as tight 
junctions, facilitando o extravasamento de conteúdo in- 
travascular para a retina e culminando com a formação 
de micro-hemorragias, além dos exsudatos duros, que 
consistem em lipídios e proteínas não reabsorvidos que 
se depositam na retina. 

Todo este processo estimula a produção de fatores de 
crescimento, especialmente o fator de crescimento do en- 
dotélio vascular (VEGF1) produzido pelas células da glia, 
bem como a adesão de leucócitos, com aumento de cito- 
cinas inflamatórias (fator de necrose tumoral alfa [TNF- 
-alfa], interleucil [IL-1] e 6 [IL-6]) acúmulo de líquido 
secundariamente à perda da capacidade reabsortiva os- 
mótica dos capilares e diminuição da produção de fator 
de crescimento derivado de plaquetas (PDGF). Como re- 
sultado, estabelece-se a instabilidade da barreira hema- 
torretiniana, que se torna mais permeável e predispõe ao 
extravasamento de conteúdo intravascular. Quando esta 
situação ocorre próxima à mácula, pode haver redução 
da acuidade visual, mesmo em fases bem iniciais da RD, 
o que é chamado edema macular*, 

O mau controle metabólico persistente leva à pro- 
gressão do quadro, com piora da lesão endotelial, que se 
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estende aos vasos maiores, culminando com ingurgita- 
mento das artérias, “ensalsichamento” das veias, forma- 
ção de vasos colaterais e das anormalidades vasculares in- 
trarretinianas. Adicionalmente, a hiperglicemia estimula 
a produção de substâncias vasoativas, como a angioten- 
sina II, que, associadas ao estado pró-inflamatório, favo- 
recem a ocorrência de microtromboses e isquemia (ex- 
sudatos algodonosos) e hemorragias. As áreas isquémicas 
estimulam a produção de fatores angiogénicos e de cres- 
cimento, como o VEGF, o fator de crescimento insulina- 
-simile tipo 1 (IGF-1) e a eritropoietina, entre outros, que, 
em desbalanço com o PDGF, estimularão a formação de 
vasos anômalos que crescem em direção ao disco ótico, 
ao vítreo ou à íris, caracterizando a RD proliferativa™. 

Apesar de os portadores de RD proliferativa pode- 
rem ser assintomáticos, eles podem apresentar um qua- 
dro de perda abrupta da visão se houver grande sangra- 
mento, com turvação do vítreo, descolamento de retina 
ou glaucoma neovascular. Em algumas destas situações, 
a perda visual pode ser irreversível“, 

Na Figura 3, pode-se observar a foto de uma retina 
normal, bem como fotos de retina de pacientes portado- 
res de DM com várias das alterações descritas na RD. 


Classificação 


A classificação da RD proposta pelo estudo ETDRS 
(Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) é considera- 
da o padrão-ouro; ela foi feita para utilização com fotogra- 
fias do fundo de olho e é utilizada nos grandes estudos, es- 
pecialmente para avaliar a progressão da RD. Por ser 
muito complexa, seu uso é limitado na prática clínica”. 





~ Figura 3. (A) Retina normal: artéria retiniana (AR), veia retiniana 
(VR), disco ótico (DO), mácula (MC), fóvea (FO). (B) Retinopatia diabé- 
tica proliferativa: neovasos de retina (NV), exsudatos algodonosos (EA), 
hemorragias retinianas (HE), microaneurimas/micro-hemorragias (MA/ 
MH). (C) Cicatriz de fotocoagulação a faser (FC). (D) Edema macular 
aparentemente presente: exsudatos duros próximos à mácula (ED). 


Em 2002, uma classificação internacional de RD e 
edema macular foi proposta pelo Global Diabetic Retino- 
pathy Group (Quadros 4 e 5), uma força-tarefa multidis- 
ciplinar que trabalha com o objetivo de facilitar a comu- 
nicação na prática clínica e orientar o médico quanto ao 
risco de perda visual’, 

A classificação da RD é composta por cinco níveis, 
enquanto a classificação de edema macular é realizada em 
duas etapas: inicialmente avalia-se a presença de exsuda- 
tos duros e sinais de edema no polo posterior, Se esses es- 
tiverem aparentemente presentes, pode ser necessária uma 
avaliação com outro método, por exemplo, tomografia 
de coerência ótica, para confirmar e classificar como leve, 
moderado e grave, conforme a distância da fovea*’. 


* Quadro 4. Classificação internacional de retinopatia diabética” 


A tre! any * Sateen meme et cost 








_ Quadro 5. Classificação internacional de edema macular” 


Edema macular aparentemente Ausência de edema e exsudatos 

ausente duros no polo posterior 

Edema macular eparentemente Sinais sugestivos de edema e 

presente presença de exsudatos duros no 
polo posterior 

Edema macular presente leve Exsudatos duros e/ou sinais de 
edema longe do centro da 
mácula 

Edema macular presente Exsudatos duros e/ou sinais de 

moderado edema próximo do centro da 
mácula 

Edema macular presente grave Exsudatos duros e/ou sinais de 
edema envolvendo o centro da 
mácula 


Fatores de risco 


Os principais fatores de risco para o desenvolvimen- 
to da RD são a duração da doença, o grau de controle gli- 
cémico e a hipertensão arterial sistêmica, no entanto, dis- 
lipidemia, puberdade e gravidez também influenciam no 
desenvolvimento desta complicação microvascular. 


Duração da doença 

A partir de 5 anos de exposição à hiperglicemia, já é 
possível o desenvolvimento de lesões relacionadas a RD. 
Quanto maior a duração da doença, maior o risco. 


Controle glicêmico 

Tanto no DM1 quanto no DM2 está bem estabeleci- 
do que a redução na hemoglobina glicada (HbAlc) para 
valores próximos aos considerados ideais está associada 
à redução na incidência de RD*'S, 


Hipertensão arterial sistêmica 

Os resultados do estudo UKPDS ilustram a impor- 
tância do controle pressórico no desenvolvimento da RD, 
já que no grupo intervenção (PA de 144 x 82 mmHg) 
houve diminuição na progressão da RD em 34% e da per- 
da da acuidade visual em 47% em relação ao grupo con- 
trole (PA de 154 x 87 mmHg)º*. 

Alguns estudos propõem um papel protetor do uso 
de bloqueadores do sistema renina-angiotensina-aldos- 
terona no desenvolvimento da RD. Em pacientes com 
DM1 normotensos, dois estudos mostraram benefícios: 
o EUCLID, no qual o lisinopril diminuiu a progressão da 
RD e o DIRECT-1 prevent, no qual a candesartana redu- 
ziu sua incidência”. Já no DM2, um estudo não obser- 
vou diferenças entre a nisoldipina e o enalapril, mas um 
efeito positivo do controle pressórico. Já o estudo DI- 
RECT-2 evidenciou pequena melhora na RD com o uso 
de candesartana em pacientes normotensos ou com o 
controle da PA“, 


Dislipidemia 

No estudo epidemiológico de Wisconsin, pacientes 
com valores de LDL-colesterol elevado apresentaram 
mais exsudatos duros, enquanto, no estudo ETDRS, es- 
ses pacientes apresentaram pior prognóstico do edema 
macular. Nenhum estudo de grande porte em seres hu- 
manos evidenciou benefícios do uso de estatinas sobre 
a RD, no entanto, um estudo observacional britânico 
mostrou menor incidência de RD em pacientes expos- 
tos aos fibratos em comparação aos não expostos”, Esse 
achado foi confirmado pelos estudos ACCORD e FIELD, 
que mostraram a redução da progressão da RD com o 
uso do fenofibrato. O mecanismo proposto envolveria 
a diminuição de fatores pró-inflamatórios e melhora do 
estresse oxidativo, via ativação do fator de transcrição 
PPAR-alfa”>74, 
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Gestação 

O aumento de fatores de crescimento durante a ges- 
tação associado ao controle agressivo da hiperglicemia 
pode culminar com diminuição do fluxo sanguíneo para 
os pequenos vasos colaterais da retina e consequente pio- 
ra da RD, Em virtude do curto tempo de exposição à hi- 
perglicemia, as pacientes com DM gestacional não estão 
sob risco de desenvolver RD. 


Suscetibilidade genética 

Estima-se que 25% do risco de desenvolver RD nos 
pacientes com DM1 e 50% do risco nos pacientes com 
DM2 derive de sua herança genética”. 


Rastreamento 


Por ser assintomática na maior parte do seu curso, a 
melhor forma de evitar as complicações da RD é o rastrea- 
mento, o diagnóstico precoce e o acompanhamento. Nos 
Estados Unidos, estima-se que o rastreamento e o diagnós- 
tico precoce salvem 70.000 pacientes com DM1 ao ano e 
94.000 pacientes com DM2 ao ano da perda de visão, re- 
sultando na economia anual para o sistema de saúde de 60 
a 80 milhões de dólares com os pacientes com DMI e 250 
milhões de dólares com os pacientes com DM2”*”, 

A retina é, em geral, danificada após aproximadamen- 
te 5 anos de hiperglicemia, mas, nas crianças peripuberais, 
pode haver acometimento retiniano mesmo com exposi- 
ções mais curtas à hiperglicemia. Assim, a recomendação 
de rastreamento apenas após 5 anos do diagnóstico nos 
pacientes com DM1 não se aplica para os pacientes peri- 
puberais, que devem ser rastreados aos 10 anos de idade 
ou no início da puberdade, o que acontecer antes, após 3 
a 5 anos de diagnóstico”. 

Os pacientes com DM2 devem ser rastreados já no 
momento do diagnóstico, pois como esses pacientes po- 
dem ter permanecido assintomáticos por longos perío- 
dos, é difícil precisar a data do início da hiperglicemia, 
tanto que aproximadamente 3% dos pacientes com DM2 
têm RD proliferativa ao diagnóstico”, 

Toda mulher diabética planejando engravidar deve 
ser orientada quanto ao risco de piora de um quadro já 
existente de RD e deve ser avaliada antes da gestação. Em 
seguida, a avaliação deve ser repetida no 1º trimestre e até 
l ano após o parto. A frequência da reavaliação durante a 
gestação e no puerpério dependerá da gravidade e da ve- 
locidade de progressão observada pelo oftalmologista”. 


Acompanhamento e métodos diagnósticos 


O primeiro exame, tanto nas crianças quanto nos 
adultos, deve ser completo e realizado por um oftalmo- 
logista especialista em DM. O exame deve abranger a bus- 
ca por outras doenças, como glaucoma e catarata, pre- 
sentes com maior frequência no paciente portador de 
DM. Quem determina a periodicidade deste exame é o 
próprio oftalmologista”. 


361 





362 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS ENDÓCRINAS E METABÓLICAS 


Caso não haja nenhuma alteração, a avaliação reti- 
niana deve ser realizada anualmente por um oftalmolo- 
gista treinado em RD, por meio da fundoscopia indireta 
após dilatação da pupila com colírio midriático ou com 
fotografias da retina feitas por um técnico treinado, com 
o uso de um retinógrafo — essas fotos deverão ser poste- 
riormente laudadas por um oftalmologista”. 

Naqueles pacientes com RD não proliferativa leve ou 
moderada, o tempo entre as avaliações deve ser reduzido 
e o controle metabólico (da glicemia, da hipertensão e da 
dislipidemia) deve ser intensificado. Aqueles pacientes 
com RD não proliferativa grave, RD proliferativa ou sus- 
peita de edema macular devem ser encaminhados a um 
oftalmologista especialista em RD”. 

A angiografia ¢ a tomografia de coerência ótica são 
armas úteis no diagnóstico do edema macular, na avalia- 
ção da gravidade e da resposta ao tratamento; a angio- 
grafia também auxilia na identificação de anormalidades 
intrarretinianas, neovasos de retina e indica as áreas de 
extravasamento, ajudando o oftalmologista a definir e di- 
recionar o tratamento. 

O ácido acetilsalicílico pode ser utilizado como pro- 
teção cardiovascular em pacientes com RD, inclusive com 
RD proliferativa. Exercícios aeróbicos de moderada a alta 
intensidade e exercícios de resistência estão contraindi- 
cados para pacientes com RD não proliferativa grave e 
RD proliferativa, pelo risco de hemorragia vítrea e des- 
colamento de retina”, 


Tratamentos específicos 


Fotocoagulação a laser 

A panfotocoagulação a laser é o tratamento padrão 
da RD proliferativa, capaz de reduzir o risco de progres- 
são para perda visual, segundo dados do estudo DRS, em 
50% em 6 anos de seguimento; ele também propicia a re- 
gressão da neovascularização em 35 a 50% dos olhos tra- 
tados”, Em algumas situações, como naqueles pacientes 
com dificuldades de realizar o acompanhamento perió- 
dico, a fotocoagulação a laser pode ser indicada para o 
tratamento da RD não proliferativa grave. 

A fotocoagulação a laser focal é um tratamento bem 
estabelecido para o edema macular; ela foi capaz de re- 
duzir a perda visual em 50% em 5 anos nos pacientes do 
estudo ETDRS e é a opção ideal para os pacientes com 
dificuldades de realizar o acompanhamento periódico. 


Medicamentos anti-VEGF 

Tanto os anticorpos inibidores do VEGF (bevacizu- 
mabe, ranibizumabe e aflibercept), quanto o aptâmero 
pegamitanibe, todos com aplicação intravítrea, foram es- 
tudados no tratamento de edema macular do DM com 
resultados superiores ao laser, determinando melhora da 
acuidade visual e diminuição do risco de perda visual”*!, 

O ranibizumabe e o aflibercept são aprovados pelos 
órgãos regulatórios do Brasil e dos Estados Unidos para 
o tratamento do edema macular do DM, enquanto o pe- 
gamitanibe é aprovado para o edema macular relaciona- 


do à idade; em alguns centros, o bevacizumabe é usado 
no tratamento do edema macular do DM mesmo sem ter 
essa indicação em bula. 

Os medicamentos anti-VEGF apresentaram resulta- 
dos promissores no tratamento da RD, especialmente na 
prevenção de sangramentos intraoculares, mas ainda há 
poucas evidências de qualidade na literatura**. 


Corticosteroides 

O tratamento com corticosteroides de aplicação in- 
travítrea, como a triancinolona acetonida ou a fluocino- 
lona acetonida, pode melhorar a acuidade visual em pa- 
cientes com edema macular, mas aumenta em 60% o 
risco de glaucoma e em 33% a necessidade de cirurgia 
para catarata, além de promover benefício transitório. 
Dispositivos intraoculares que liberam doses menores pa- 
recem não aumentar esses riscos. Há indícios de que os 
corticosteroides ajudam na recomposição da barreira he- 
matorretiniana, por seus efeitos anti-inflamatórios e de 
diminuição da produção de VEGF™. 


Vitrectomia 

A vitrectomia está indicada em vigência de hemor- 
ragia vítrea ou descolamento de retina e tem o objetivo 
de clarear o meio para melhorar a acuidade visual e per- 
mitir, em alguns casos, outros tipos de tratamento. Além 
disso, a vitrectomia pode ser indicada nos casos de RD 
proliferativa progressiva e de edema macular refratário a 
outros tratamentos, diminuindo o risco de descolamen- 
to de retina“, 


O paciente com visão subnormal 


O paciente diabético com baixa acuidade visual ou 
com amaurose mantém a necessidade de tratamento do 
DM, portanto, algumas adaptações tornam-se necessá- 
rias na rotina desse paciente. É essencial que as orienta- 
ções quanto à prescrição e ao controle glicêmico sejam 
revisadas com o paciente e seus familiares. Para a moni- 
toração da glicemia, aparelhos que aferem e anunciam a 
glicemia são alternativas interessantes. Dispositivos que 
auxiliam na aspiração de insulina com seringa (contado- 
res de dosagem), réguas em braile e canetas para aplica- 
ção de insulina ajudam na independência e no conforto 
do paciente e podem minimizar erros de aplicação. A pres- 
crição pode ser gravada ou lida com o auxílio de leitores 
digitais. Insulinas pré-misturas também podem facilitar 
o tratamento de pacientes que precisam de insulina ba- 
sal e prandial. 


Macroangiopatia diabética 


As principais complicações macrovasculares do DM 
são: a doença arterial coronariana (infarto agudo do mio- 
cárdio), a doença cerebrovascular (acidente vascular ce- 
rebral [AVC] isquêmico) e a doença arterial periférica. O 
principal mecanismo envolvido na patogénese está rela- 
cionado ao processo de aterosclerose", 


Doença arterial coronariana (DAC) 


O DM é fator de risco independente para doença car- 
diovascular, sendo a DAC uma das principais causas de 
morbimortalidade nos pacientes com DMS, 


Manifestações clínicas 

A DAC pode se apresentar com dor torácica angino- 
sa típica ou atípica (equivalente isquêmico), mas a maio- 
ria dos pacientes com DM é assintomática. Tais sintomas 
atípicos podem variar desde uma isquemia miocárdica 
silenciosa a sintomas não dolorosos (dispneia, fraqueza, 
náusea, vômito, palpitações, síncope)”. Em parte, esta 
particularidade no paciente com DM decorre da conco- 
mitância de neuropatia autonômica e do limiar de per- 
cepção de dor alterado™. O prognóstico e a sobrevida em 
curto prazo são piores nos pacientes com DM”, 


Prevenção, rastreamento e tratamento da DAC 

É comum a presença de múltiplos fatores de risco em 
um mesmo paciente com DAC. A prevenção consiste no 
controle do DM e dos demais fatores de risco (obesida- 
de, sedentarismo, hipertensão arterial, dislipidemia, ta- 
bagismo). 

O uso de ácido acetilsalicílico, como prevenção pri- 
mária, tem sido indicado em pacientes com DM com ris- 
co cardiovascular aumentado”, 

O uso de estatina é recomendado, como profilaxia 
primária, para todos os pacientes portadores de DM com 
40 anos ou mais de idade. Em pacientes jovens, o trata- 
mento com estatina é recomendado, se houver risco car- 
diovascular aumentado”. 

A American Diabetes Association (ADA) não reco- 
menda o rastreamento da DAC em pacientes assintomá- 
ticos, mesmo naqueles com alto risco de eventos cardio- 
vasculares. O rastreamento de pacientes de risco não 
mostrou diferenças de desfechos cardiovasculares em es- 
tudo randomizado™. A American Heart Association (AHA) 
recomenda o rastreamento para os pacientes assinto- 
máticos que planejam iniciar um programa de atividade 
física mais intensa”, Os exames cardiológicos, como o 
eletrocardiograma de esforço (teste ergométrico), o eco- 
cardiograma de estresse, a cintilografia miocárdica ou os 
testes invasivos (cateterismo cardíaco), são válidos para 
os pacientes que tém sintomas típicos ou atípicos e para 
aqueles cujo resultado de eletrocardiograma em repouso 
for anormal (suspeito para isquemia miocárdica). 


Papel do controle glicêmico 

Tanto o National Cholesterol Education Program 
(NCEP) quanto os consensos europeus de doença cardio- 
vascular consideram que o risco de um novo evento car- 
diovascular de pacientes com DM é equivalente ao daque- 
les com doença coronariana preestabelecida”™. No 
entanto, não há ainda estudos clínicos randomizados que 
conseguiram demonstrar um benefício claro do controle 
glicêmico intensivo na redução de eventos cardiovascula- 
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res de pacientes com DM2 de longa data. Nos recém-diag- 
nosticados, há alguma evidência de que o tratamento mais 
intensivo da glicemia (hemoglobina glicada < 7%) possa 
reduzir as taxas de eventos cardiovasculares. No estudo 
UKPDS, houve redução de 16% de eventos cardiovascu- 
lares (desfecho combinado de infarto agudo do miocár- 
dio, mortalidade relacionada ao DM e a mortalidade em 
geral) no grupo de tratamento glicêmico intensivo, po- 
rém, sem atingir significância estatística (p = 0,052)”, Em 
fevereiro de 2008, o estudo ACCORD foi descontinuado 
por conta da maior mortalidade dos pacientes com con- 
trole glicêmico mais intensivo, gerando a dúvida de que o 
controle glicêmico intensivo poderia causar mais malefi- 
cio do que benefício. Contudo, outros estudos semelhan- 
tes posteriores, como ADVANCE e VADT, também não 
mostraram diminuição do risco de eventos cardiovascu- 
lares com o controle glicêmico mais intensivo, mas não 
houve o efeito de aumento da mortalidade. 

Nos pacientes com DM1, embora o estudo EDIC/DCCT 
tenha mostrado que o controle glicêmico intensivo redu- 
ziu a taxa de eventos cardiovasculares”, algumas metaná- 
lises mostraram que esse benefício não é evidente”, 


Doenças cerebrovasculares (DCV) 


A incidência de DCV em pacientes é maior nos por- 
tadores de DM, com prevalência 3 vezes maior do que os 
indivíduos sem DM. O AVC pode se manifestar mais pre- 
cocemente e com pior evolução nos pacientes com DM*. 

A realização de ecografia de carótidas e vertebrais com 
Doppler tem sido recomendada por alguns autores, mas 
sua indicação em pacientes assintomáticos ainda é ques- 
tionável. 

A prevenção e o tratamento das DCV não são dife- 
rentes entre um paciente com ou sem DM e são aborda- 
dos em capítulo específico. 


Doença arterial periférica (DAP) 


A doença arterial periférica é frequentemente sub- 
diagnosticada, pois a maioria dos pacientes é oligo ou as- 
sintomática. A DAP pode se manifestar clinicamente com 
claudicação intermitente, dor em repouso ou lesão trófi- 
ca de membros inferiores. A duração do DM e o contro- 
le glicêmico inadequado estão associados à gravidade da 
DAP. A DAP e a neuropatia diabética são as principais 
causas de amputação não traumática de membros infe- 
riores em pacientes com DM. 

O índice tornozelo-braquial (ITB) é um método de 
rastreamento de DAP, mostrando-se com maior sensibi- 
lidade do que o exame clínico dos pés (inspeção e palpa- 
ção de pulsos dos pés). A AHA recomenda considerar o 
uso do ITB em todos os pacientes com DM com 50 anos 
de idade ou mais, ou naqueles mais jovens que tenham 
DM e um fator de risco cardiovascular adicional. No en- 
tanto, o rastreamento para DAP em indivíduos assinto- 
máticos é ainda controverso”. 
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A prevenção e o tratamento da DAP não são diferen- 
tes entre um paciente com ou sem DM e são abordados 
em capítulo específico. 
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Introdução 


Obesidade é uma doença universal de prevalência 
crescente e que vem adquirindo proporções alarmante- 
mente epidémicas, um dos principais problemas de saú- 
de pública da sociedade moderna. A obesidade acarreta 
risco aumentado de inúmeras doenças crônicas. Pacien- 
tes obesos e com obesidade grave, também chamada obe- 
sidade mórbida, têm esse risco magnificado, com aumen- 
to expressivo da mortalidade. É justamente o avanço do 
conhecimento médico sobre o aumento da morbimorta- 
lidade que enfatiza a necessidade de intervenção médica 
no tratamento da obesidade. 


Diagnóstico 


O limite entre peso normal (peso da população asso- 
ciado à menor mortalidade para altura) é arbitrário, po- 
dendo haver diferenças de acordo com a população estu- 
dada. Na prática clínica, o cálculo do índice de massa 
corpórea (IMC ou BMI, de body mass index), também co- 
nhecido por índice de Quetelet, que é o peso (em kg) di- 
vidido pelo quadrado da altura (em m), é ainda o mais 
utilizado. O IMC tem cálculo simples e rápido, apresen- 
tando boa correlação com a adiposidade corporal. Con- 
tudo, apesar de ter acurácia razoável na determinação da 
presença ou do grau de obesidade frente a inquéritos po- 
pulacionais, apresenta alguns problemas quando utiliza- 


Obesidade no Adulto 


do individualmente no consultório. O IMC não é capaz 
de distinguir gordura central de gordura periférica, nem 
massa gordurosa de massa magra, podendo superestimar 
o grau de obesidade em indivíduos com aumento de mas- 
sa magra e mesmo edemaciados (Tabela 1). De modo ge- 
ral, esses problemas são facilmente contornados, uma vez 
que a inspeção e o exame físico do paciente cabalmente 
denotarão se o aumento de massa deve-se à hipertrofia 
de musculatura ou edema. Como será abordado adiante, 
algumas populações asiáticas apresentam aumento de adi- 
posidade e agregam fatores de risco cardiovasculares mes- 
mo com IMC normal. Por isso, é necessário e prudente 
obter os limites entre subnutrição, peso saudável e os di- 
versos graus de obesidade para cada população, particu- 
larmente frente a diferentes grupos étnicos que podem 
apresentar biotipo e conformação corpórea distintos. 

Em crianças, além da variação do peso, o IMC tam- 
bém varia com a altura e a idade, não sendo a sua apli- 
cação direta um uso satisfatório. A obesidade infantil é 
um fenômeno global que afeta todos os grupos socioe- 
conômicos, gêneros e etnias. A etiopatogénese da obe- 
sidade infantil é multifatorial e inclui causas ambientais 
e genéticas, além de fatores socioculturais. Em crianças 
e adolescentes, sobrepeso e obesidade são definidos usan- 
do nomogramas de IMC específicos para idade e gêne- 
ro, classificadas como sobrepeso e obesidade, respecti- 
vamente, quando maior ou igual a 1 e 2 escores Z de 
IMC. O Brasil adota as curvas de IMC da Organização 
Mundial da Saúde (OMS), apresentadas no capítulo Obe- 
sidade em crianças e adolescentes. 

São apresentados os dados pontuais da Pesquisa de 
Orçamentos Familiares — POF 2008-2009, seguidos de 
considerações em relação à tendência secular de aumen- 
to do peso na população brasileira em todas as idades, 
desde a década de 1970. Essas estimativas foram calcula- 
das a partir de inquéritos nacionais realizados no Brasil, 
em 1974-1975, pelo Estudo Nacional da Despesa Fami- 
liar - ENDEF, em 1989, pela Pesquisa Nacional sobre Saú- 
de e Nutrição — PNSN, e, em 2008-2009, pela Pesquisa de 
Orçamentos Familiares — POF (Figuras 1 e 2). 

A impedância bioelétrica é altamente precisa e de fá- 
cil utilização, permitindo avaliar com precisão a massa 


* Tabela 1. Classificação da obesidade segundo o índice de massa corpórea (IMC) e risco de doença 


29 OBESIDADE NO ADULTO 


(Oras * ERA jo Mundial da a 2a = y 
Urganizaçã o Mund Tj VAU de) 








Masculino femesno 
| xa 
ma " 
14 
Det Ostot Defot faces 
onra pesa de peso bessie pera de peso OtesdaJe 


5106-19751) as 1809) ap 2008-2008 





~ Figura 1. Tendência secular da prevalência de déficit de peso, exces- 
so de peso e obesidade na população brasileira de meninos e meninas 
de 5 a 9 anos de idade. 
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Figura 2. Tendéncia secular da prevaléncia de déficit de peso, ex- 
cesso de peso e obesidade na população brasileira de adolescentes 
de 10 a 19 anos de idade. 


adiposa e a massa de tecidos magros. A impedância bioe- 
létrica substituiu como vantagem o método da somatória 
da medida da espessura das pregas cutâneas, que possui 
variabilidades inter e intraexaminador inaceitáveis. Acei- 
tam-se como valores normais < 25% de tecido adiposo 
para homens e < 33% de tecido adiposo para mulheres. 

O uso do IMC, como mencionado, ignora a distri- 
buição de gordura corpórea. O excesso de gordura pode 
estar mais concentrado na região abdominal ou no tron- 
co, o que define obesidade tipo androide. São sinônimos 
de adiposidade androide, encontrados na literatura mé- 
dica, os termos obesidade superior (de upper), central, 
abdominal ou em maçã (apple). Este tipo de distribuição 
de tecido adiposo é mais frequente, mas não exclusivo no 
sexo masculino, A maior quantidade de tecido adiposo 
pode, porém, estar mais concentrada na região dos qua- 
dris, o que define obesidade tipo ginoide, inferior, peri- 
férica ou subcutânea, gluteofemoral, ou em pera, mais 
frequente nas mulheres. 


A obesidade androide apresenta maior correlação 
com complicações cardiovasculares e metabólicas que a 
obesidade ginoide, que apresenta como doenças mais as- 
sociadas complicações vasculares periféricas e problemas 
ortopédicos e estéticos. 

A medida isolada da circunferência abdominal tem 
mostrado ser suficiente para estabelecer risco, sendo consi- 
derados os limites normais a circunferência < 94 cm para 
homens e < 80 cm para mulheres. O risco de existir pelo 
menos um fator clássico de risco coronariano aumenta subs- 
tancialmente quando a medida em homens ultrapassa 102 
cm (odds ratio: 4,6) e em mulheres ultrapassa 88 cm (odds 
ratio: 2,6). Embora este estudo, mais aceito universalmen- 
te, não tenha sido realizado com a população brasileira, o 
limite de circunferência abdominal nos vários estudos va- 
ria. Recentemente, a Federação Internacional de Diabetes 
definiu, para indivíduos sul-americanos, o limite de 90 cm 
para homens e de 80 cm para mulheres, como fator primor- 
dial para diagnóstico de síndrome metabólica, somado a 
pelo menos dois outros fatores, discutidos em capítulo es- 
pecífico deste livro. É obviamente necessário que estes va- 
lores sejam determinados para a nossa população. 

A medida da circunferência abdominal praticamen- 
te substituiu o cálculo da relação cintura-quadril, defini- 
da pela divisão do maior perímetro abdominal entre a úl- 
tima costela e a crista ilíaca pelo perímetro dos quadris 
no nível dos trocanteres femorais com o indivíduo em pé. 
Índices superiores que 0,8 em mulheres e 0,9 em homens 
definem distribuição central de gordura e, estatisticamen- 
te, se correlacionam com maior quantidade de gordura 
visceral ou portal medidas por métodos de imagem como 
tomografia ou ressonância magnética. 

Os primeiros métodos de imagem estudados para 
avaliação da quantidade de gordura corporal abdominal 
visceral foram a tomografia computadorizada e a resso- 
nância magnética. Estes métodos podem avaliar com pre- 
cisão a quantidade de gordura corporal medida pela área 
de gordura no nível de L4-L5 ou por avaliação volumé- 
trica por múltiplos cortes abdominais em tomografia es- 
piral. Além de extremamente oneroso para uso rotineiro 
na prática clínica, há um impeditivo adicional importan- 
te, que é o fato de que aparelhos de tomografia e resso- 
nância perdem a precisão de incremento (ou andamen- 
to) da mesa do tomógrafo acima de determinado peso e 
mesmo parte dos indivíduos obesos simplesmente não 
conseguem ser acomodados nos aparelhos convencionais. 
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Estudos epidemiológicos 


Os estudos epidemiológicos da obesidade envolvem 
análises da prevalência e da tendência secular da doença 
em regiões e países distintos, como também a distribuição 
em diferentes estratos populacionais (por idade, por sexo, 
por faixa econômica ou cultural etc.). Muitas vezes, os es- 
tudos podem apontar fatores causais, sem arriscar-se dis- 
cutir aspectos fisiopatológicos em profundidade, mas po- 
dendo considerar os assim chamados determinantes da 
doença. Dados disponíveis atualmente apontam dois fato- 
res ambientais muito provavelmente associados ao aumen- 
to da prevalência da obesidade em várias populações: dis- 
ponibilidade de uma alimentação com elevada densidade 
energética (rica em gordura) e estilo de vida sedentário. 

Em países desenvolvidos, há vasta evidência de asso- 
ciação inversa fortemente consistente entre diferentes me- 
didas do status socioeconômico (incluindo renda e nível 
de educação) e risco de obesidade em mulheres. Uma as- 
sociação um pouco mais fraca e, algumas vezes variável, 
com a situação socioeconômica caracteriza a obesidade 
no sexo masculino. 

Os países em desenvolvimento caracterizam-se por 
ambientes culturais, sociais e econômicos em constante 
mudança, o que leva a padrões de determinação da obe- 
sidade diversificados, complexos e dinâmicos, quando são 
avaliadas populações distintas de regiões mais ou menos 
desenvolvidas ou quando analisadas as populações rural 
e urbana em uma mesma região. 

É razoável esperar que, em qualquer sociedade em 
desenvolvimento, o nível de prosperidade material seja 
determinante básico de quanto alimento um indivíduo 
possa obter e de quanta energia seja dispendida ao longo 
do dia apenas até certo nível de desenvolvimento econô- 
mico e tecnológico. Acima desse nível, diferenças de ren- 
da determinam acessos distintos a várias comodidades, 
mas não a alimentos do dia a dia, e o gasto energético du- 
rante o trabalho tenderá a valores baixos a moderados em 
todas as classes sociais. Nesta situação, rico e pobre esta- 
rão igualmente expostos à obesidade. 


À medida que o desenvolvimento aumenta, o balan- 
ço energético dos indivíduos depende cada vez menos do 
acesso à comida (no sentido de subsistência) e do tipo de 
trabalho e cada vez mais das escolhas em relação ao tipo 
e à quantidade de alimento (que, por sua vez, reflete a in- 
formação individual) e do nível de atividade física fora 
do trabalho (p. ex., em atividade de lazer). Neste novo 
contexto, a educação (e não a renda) influenciará o risco 
de obesidade. 

Um nível modesto de riqueza, como o do nosso país, 
pode já mostrar-se compatível com taxas elevadas de obe- 
sidade (Tabela 2), principalmente na população femini- 
na, e, como será abordado adiante, em populações espe- 
cíficas, que, no que diz respeito a hábitos alimentares e 
padrões de atividade física, apresentam um estilo de vida 
semelhante ao de países desenvolvidos, onde a obesida- 
de é epidêmica. Isso é decorrente de algumas variáveis: 
mudanças na estrutura de funções empregatícias e de alo- 
cação de tempo (que levam muitos brasileiros a um esti- 
lo de vida cada vez mais sedentário) e profundas mudan- 
ças alimentares na última metade do século passado (com 
o aumento do consumo de dietas “estilo ocidental”, ricas 
em gordura). 

Fazendo-se uma análise comparativa com estudos 
norte-americanos que se preocuparam com o efeito in- 
dependente da renda e da educação sobre a obesidade, 
pode-se afirmar que o padrão de associação entre essas 
variáveis e a obesidade não difere em relação à região Su- 
deste do Brasil. Por sua vez, a região Nordeste assemelha- 
-se a padrões encontrados em inquéritos populacionais 
norte-americanos de algumas décadas passadas. 

Em sociedades em transição econômica, a renda ten- 
de a ser um fator de risco para obesidade, enquanto a edu- 
cação tende a ser um fator protetor, ambos modificáveis 
pelas variáveis sexo e grau de desenvolvimento. As mu- 
lheres apresentam tendência de modificação dos padrões 
alimentares e atividade física mais rapidamente que os 
homens, o que poderia facilmente ser explicado pelas 
preocupações com o controle de peso e pelos padrões fi- 
sicos de beleza propagados nos dias atuais. 
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Prevaléncia de déficit de peso, excesso de peso e obesidade, na população com 20 ou mais anos de 


Classe de rendimento total Hiade, por sexo (%) 
familiar mensal per capita Masculino Feminino 
Déficit depeso Excessodepeso Obesidade Déficitdepeso Excessodepeso Obesidade 
Até Va 27 309 55 57 43,8 15,1 
Mais de Vi a Ya 3 37 69 5 44,2 14,6 
Mais de Via 1 23 43,7 98 39 478 183 
Mais de 1 a 2 19 515 133 38 49.9 18 
Mais de 2a 5 1 587 161 25 49,1 18,1 
Mais de 5 07 632 171 22 45,7 158 


Fonte: IBGE, Pesquisa de Orçamentos Familiares (POF), 2008-2009. 


Tratamento 


Não existe uma estratégia particular ou medicação 
que deva ser recomendada para uso rotineiro. O indiví- 
duo obeso deve ser avaliado profundamente, em relação 
a erros em hábitos alimentares e de atividade física, sin- 
tomas depressivos, complicações ou doenças associadas 
à obesidade e possibilidade de desenvolvimento de efei- 
tos colaterais. A escolha de um medicamento antiobesi- 
dade deve basear-se também na experiência prévia do in- 
divíduo (paciente), no uso anterior de medicamentos, 
muito embora a falência de um tratamento prévio não 
justifique a não utilização de determinado agente poste- 
riormente. 

Em qualquer discussão sobre o uso racional de me- 
dicamentos antiobesidade, é importante entender alguns 
conceitos: 

1. O tratamento farmacológico só se justifica em con- 
junção com orientação dietética e mudanças de estilo de 
vida. Os agentes farmacológicos somente ajudam a au- 
mentar a adesão dos pacientes a mudanças nutricionais 
e comportamentais. 

2. O tratamento farmacológico da obesidade não 
cura a obesidade — quando descontinuado, ocorre rega- 
nho de peso. Como qualquer outro tratamento em me- 
dicina, os medicamentos não funcionam quando não são 
tomados, ou seja, deve-se esperar a recuperação do peso 
perdido quando os medicamentos forem suspensos. 

3. Medicações antiobesidade devem ser utilizadas sob 
supervisão médica contínua. 

4. O tratamento e a escolha medicamentosa são mol- 
dados para cada paciente. Os riscos associados ao uso de 
uma droga devem ser avaliados em relação aos riscos da 
persistência da obesidade. 

5. O tratamento deve ser mantido apenas quando 
considerado seguro e efetivo para o paciente em questão. 

O tratamento farmacológico da obesidade está indi- 
cado quando o paciente tem um IMC maior que 30 ou 
quando o indivíduo tem doenças associadas ao excesso 
de peso com IMC superior a 25 em situações nas quais o 
tratamento com dicta, exercício ou aumento de ativida- 
de física e modificações comportamentais provou ser in- 
frutífero. 

Agentes farmacológicos antiobesidade não são reco- 
mendados para crianças, uma vez que, até o presente mo- 
mento, não há dados suficientes sobre os efeitos nessa fai- 
xa etária. 

Um medicamento útil para tratamento da obesida- 
de deve possuir as seguintes características: demonstrar 
efeito em reduzir o peso corporal e levar à melhora das 
doenças dependentes do excesso de peso; ter efeitos co- 
laterais toleráveis e/ou transitórios; não ter propriedades 
de adição; apresentar eficácia e segurança mantidas à lon- 
go prazo; possuir mecanismo de ação conhecido; ideal- 
mente ter um custo razoável. 

Da mesma forma que hipertensão e hipercoles- 
terolemia, a obesidade é definida como doença. O cerne 
do tratamento atual da obesidade baseia-se em terapias 
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comportamentais dirigidas a modificação de atividades e 
hábitos relacionados à alimentação, exercício para aumen- 
tar o gasto calórico e orientações nutricionais para dimi- 
nuir o consumo de calorias e, particularmente, de gordu- 
ra. Os tratamentos com agentes farmacológicos são 
considerados um adjunto a esta terapéutica básica. 

Para indivíduos com obesidade, perda de peso de 5% 
mantida pode ser considerada um critério mínimo de su- 
cesso. A perda mantida de 5 a 10% do peso inicial com 
ou sem melhora parcial de fatores de risco seria uma res- 
posta razoável a boa, enquanto perdas além de 15% com 
normalização dos fatores de risco e redução do peso cor- 
poral abaixo de 25 kg/m? seriam excelentes e ideais, po- 
rém raramente atingíveis na prática clínica. 


Sibutramina 


A sibutramina, que bloqueia a recaptação de NE e se- 
rotonina, reduz a ingestão alimentar e também estimula 
a termogênese em tecido adiposo marrom em animais de 
experimantação; os dados em humanos também são con- 
traditórios. Em um estudo, não houve diferença entre a 
medida da taxa metabólica basal e 2 horas após a admi- 
nistração de sibutramina ou placebo, nem após tratamen- 
to com sibutramina por 8 semanas. No entanto, quando 
foi medido o gasto calórico durante 5 horas, houve au- 
mento da termogênese, tanto em jejum como após ali- 
mentação, nas últimas 3,5 horas da administração, efeito 
que não pode ser observado no primeiro estudo. A sibu- 
tramina é removida da circulação por metabolização ou 
conjugação hepática, produzindo metabólitos ativos com 
meia-vida longa (cerca de 35 horas). 

O tratamento com sibutramina leva à elevação de 3 
a 5 mmHg na pressão arterial diastólica , e de 2 a 4 bati- 
mentos por minuto na frequência cardíaca, ambas pro- 
porcionais à dose. A perda de peso leva à redução da pres- 
são arterial em boa parte dos pacientes, e reduções 
clinicamente significativas e prolongadas da pressão ar- 
terial podem ser conseguidas mesmo com perdas modes- 
tas de peso (p. ex., redução de 5% do peso). Os mecanis- 
mos dessa resposta hipotensora da perda de peso não 
estão completamente compreendidos, mas provavelmen- 
te envolvem queda do nível de insulina, seguida de redu- 
ção da atividade do sistema nervoso simpático com res- 
posta natriurética. 

A perda de peso leva à correção de vários distúrbios en- 
dócrino-metabólicos associados com a obesidade. Isso ocor- 
re mesmo com perda ponderal modesta, mas a melhora se 
acentua com perdas maiores intencionais de peso corporal. 

A perda de peso que ocorre com o uso de sibutrami- 
na e a restrição calórica associa-se à melhora no contro- 
le metabólico de pacientes obesos com diabete tipo 2. 

Na Tabela 3, estão arrolados os estudos com mais de 
10 semanas com sibutramina, com até 2 anos de duração. 
Os efeitos adversos mais comuns foram cefaleia, boca seca, 
constipação, insônia, rinite e faringite que ocorreram em 
10 a 30% dos pacientes. Nas doses de 5 a 20 mg/dia, a ele- 
vação média da pressão arterial diastólica e sistólica foi 1 
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a 3 mmHg e da frequência cardíaca foi 4 a 5 batimentos 
por minuto. Em pacientes com hipertensão controlada, 
o número com elevação clinicamente importante da pres- 
são arterial (> 10 mmHg) em 3 visitas sucessivas foi com- 
parável nos grupos sibutramina e placebo, embora hiper- 
tensão tenha sido o efeito adverso que mais comumente 
causou desistências no estudo. 


Sibutramina e morbimortalidade cardiovascular - 
o estudo SCOUT 

Todos os estudos apresentados até agora mostraram 
a segurança e a eficácia da sibutramina em curto e médio 
prazos em relação ao controle dos fatores de risco. O 
SCOUT (Sibutramine Cardiovascular Outcomes Trial), es- 
tudo multicêntrico, randomizado, placebo-controlado, 
publicado recentemente, foi desenhado justamente para 
avaliar os efeitos do uso de sibutramina em longo prazo 
na incidência de eventos cardiovasculares e morte cardio- 
vascular em mais de 10.000 indivíduos de alto risco. Os 
resultados finais mostraram aumento de 16% do risco de 
desfechos cardiovasculares não fatais combinados no gru- 
po sibutramina em relação ao grupo placebo (11,4% ver- 
sus 10%, respectivamente). Não houve diferença na mor- 
talidade cardiovascular ou por qualquer causa. 

Tais resultados causaram grande preocupação na co- 
munidade médica e levaram à proibição do uso do me- 
dicamento em diversos países, generalizando os resulta- 
dos obtidos em uma população de alto risco para o 
restante da população obesa. Deve-se ter cuidado, entre- 
tanto, ao se fazer esta generalização. O SCOUT incluiu 
pacientes com idade igual ou superior a 55 anos, IMC en- 
tre 27 e 45 kg/m? (ou IMC entre 25 e 27 kg/m? se circun- 
ferência abdominal aumentada), com pelo menos um dos 
seguintes antecedentes: doença arterial coronariana (DAC) 
manifesta ou multiarterial assintomática; AVC não he- 
morrágico comprovado; doença arterial periférica oclu- 
siva (DAPO) manifesta; diabetes tipo 2 com pelo menos 


um fator de risco: hipertensão arterial sistêmica (HAS) 
controlada, dislipidemia, tabagismo, nefropatia diabética 
com microalbuminúria positiva. Ou seja, pacientes gra- 
ves, de alto risco, para os quais (exceto os diabéticos) já 
havia contraindicação em bula para o uso do medicamen- 
to. Além disso, durante o período do estudo, os pacientes 
receberam sibutramina por tempo prolongado indepen- 
dentemente de estar ou não perdendo peso de forma sig- 
nificativa, situação que também contradiz o que é 
orientado em bula e que não ocorre na prática clínica. 

Analisando em detalhes os dados do estudo, aproxi- 
madamente 24% dos mais de 10.000 pacientes triados 
apresentavam apenas diabetes mais um fator de risco (sem 
DAC), 16% DAC sem diabete e 60% DAC concomitante 
ao diabete. Essa proporção não foi exatamente igual nos 
grupos-placebo e sibutramina, havendo maior prevalên- 
cia do grupo “DAC+diabetes” no grupo sibutramina 
(13,9% versus 11,9% no grupo-placebo, p = 0,023). Den- 
tre estes grupos, o único que mostrou, de forma isolada, 
diferença em relação ao número de desfechos combina- 
dos foi justamente o grupo “DAC+diabete”: razão de 
chances 1,18 (IC 1,024-1,354, p = 0,023). Pode-se espe- 
cular que o grupo DAC isolada poderia apresentar au- 
mento de risco com significância estatística se a amostra 
fosse maior. No grupo de pacientes incluídos no estudo 
por apresentar apenas diabete com mais um fator de ris- 
co, sem DAC manifesta, não houve aumento do risco de 
desfechos cardiovasculares. Desse modo, pode-se concluir 
que a sibutramina não deve ser contraindicada para pa- 
cientes obesos diabéticos tipo 2 sem coronariopatia diag- 
nosticada. 

Deveriam ser feitos estudos objetivando avaliação de 
desfechos cardiovasculares e mortalidade com sibutrami- 
na em longo prazo na população obesa de menor risco, 
sem doença cardiovascular estabelecida, que é a grande 
população-alvo do uso do medicamento. Entretanto, é 
pouco provável que tal estudo seja levado adiante daqui 





5,5% 
24 149/95 5 -1,2% -3,9% Multicêntrico fase III 
24 151/107 10 -6,1% 
24 150/99 15 -74% 
24 152/98 20 -8,8% 
24 146/96 30 -9.4% 
52 161/80 10 -2,9 -7,1% 
52 161/93 15 -79% 
52 181/48 10 +0,2% -8,4% 
104 352/115 10-20 -4.9 kg -8.9 kg Estudo STORM 


SA = substância ativa; t= tempo de estudo; sem = semanas; n = número de pacientes no estudo; P = placebo; NS = não significativo; SS = estatisticamente significativo. 


para frente, uma vez que a droga foi suspensa em diversos 
países. O próprio SCOUT mostrou ausência de risco as- 
sociado ao uso prolongado de sibutramina em diabéticos 
sem DAC. Além disso, diversos outros estudos, conforme 
já mencionado, feitos em populações de menor risco, mos- 
traram segurança e eficácia da sibutramina na perda de 
peso e controle dos fatores de risco cardiovascular. Deve- 
-se ter cuidado ao extrapolar os resultados dos estudos, 
pois os pacientes obesos que lutam para perder peso e con- 
trolar fatores de risco cardíacos podem perder uma ferra- 
menta importante no conjunto com as mudanças do es- 
tilo de vida. 

Resumindo, a sibutramina é eficaz no tratamento da 
obesidade e segura na população sem doença cardiovas- 
cular estabelecida, devendo ser indicada adicionalmente 
às mudanças do estilo de vida com o objetivo de perder 
peso e melhorar o controle dos demais fatores de risco. 
Na população com doença cardiovascular, especialmen- 
te diabéticos, o uso está associado ao aumento dos even- 
tos cardíacos não fatais e é contraindicado. 


Orlistate 


O orlistate é um análogo mais estável e parcialmente 
hidrolizado da lipstatina (tetra-hidrolipstatina), compos- 
to produzido por um fungo, o Streptomyces toxytricini. O 
orlistate é um potente inibidor de lipases gastrointestinais 
(GI). As lipases catalisam a remoção hidrolítica dos áci- 
dos graxos dos triglicerídios, produzindo ácidos graxos li- 
vres e monoglicerídios. O orlistate liga-se de maneira ir- 
reversível ao sítio ativo da lipase por meio de ligação 
covalente. Cerca de um terço dos triglicerídios ingeridos 
permanecem não digeridos e não são absorvidos pelo in- 
testino delgado, atravessando o trato GI e eliminados nas 
fezes. O orlistate não possui atividade sistêmica, despre- 
zivel a absorção pelo trato GI em doses de até 800 mg e 
irrelevante, do ponto de vista farmacológico, a atividade 
inibidora de lipase (de 1.000 a 2.500 vezes menor que a 
do orlistate). 

O orlistate não possui efeito sobre circuitos neuro- 
nais reguladores do apetite, embora promova liberação 
mais precoce de GLP-1, que tem ação incretínica e sacie- 
tógena. Entretanto, o efeito farmacológico do orlistate 
(evidenciado pela quantidade de gordura nas fezes) esti- 
mula a adesão em longo prazo ao consumo de alimentos 
com menor teor de gordura. 

A perda de peso que ocorre com orlistate está asso- 
ciada a reduções significativas da pressão arterial sistóli- 
ca e diastólica (-4,9 vs. -2,4 mmHg e -3,7 vs. -1,8 mmHg, 
respectivamente, vs. placebo, p < 0,05). Uma metanálise 
de 5 estudos demonstrou que pacientes com hipertensão 
sistólica isolada (PA sistólica > 140 mmHg) apresentam 
reduções maiores (-10,9 vs. -5,1 mmHg, p < 0,05). 

Como citado, a perda de peso leva à correção de vá- 
rios distúrbios associados com a obesidade. Isso ocorre 
mesmo com perda ponderal modesta, mas a melhora se 
acentua com perdas maiores intencionais de peso corpo- 
ral. 
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O uso de orlistate em combinação com restrição ca- 
lórico-gordurosa associa-se a reduções significativas em 
pacientes obesos sem diabete, da insulinemia (-5,05% vs. 
+19,1%, vs. placebo, p = 0,001) e da glicemia (-0,92% vs. 
+2,33%, p < 0,05). Um estudo de 1 ano em diabéticos con- 
trolados com sulfonilureias proporcionou redução signi- 
ficativa da glicemia, do nível de hemoglobina glicosilada 
e do número de pacientes que lograram interromper o 
tratamento com agentes hipoglicemiantes orais, dados que 
foram confirmados por um estudo multicêntrico latino- 
-americano de 6 meses de duração. Nesse estudo, o orlis- 
tate associou-se a maior perda de peso e a melhora signi- 
ficativa dos níveis de glicemia de jejum (p = 0,036), 
pós-prandial (p = 0,05) e hemoglobina glicosilada (p = 
0,04). Além desses parâmetros, foram observados benefi- 
cios no perfil lipídico, com reduções de colesterol total (p 
= 0,0001), da fração LDL do colesterol (p = 0,002) e da 
circunferência abdominal (p < 0,05). 

Os primeiros estudos clínicos com orlistate tiveram 
duração de 12 semanas e foram realizados com várias do- 
sagens, de 10 mg, administradas 3 vezes/dia até 120 mg 3 
vezes/dia. Outro estudo, desta vez com 6 meses de dura- 
ção, foi realizado com doses de 30, 60, 120 e 240 mg, 3 ve- 
zes/dia'. Houve diferença significativa a partir da dose de 
60 mg (dose total diária de 180 mg), sendo atingido um 
platô na dose de 120 mg (dose total diária de 360 mg). 
Não houve perda maior de peso com doses maiores. A 
Tabela 4 apresenta os estudos clínicos com pelo menos 
10 semanas de duração realizados com orlistate, incluin- 
do vários estudos de longa duração e em pacientes dia- 
béticos. 

Em todos os estudos analisados, não existem diferen- 
ças na frequência de efeitos adversos não GI entre os gru- 
pos orlistate e placebo. Os efeitos GI são relacionados ao 
mecanismo de ação do orlistate (fezes oleosas, aumento 
do número de evacuações, flatulência com ou sem elimi- 
nação de gordura, urgência fecal) e, em geral, são de cur- 
ta duração e ocorrem em frequência muito menor após 
as primeiras semanas de tratamento. Esse fenômeno pa- 
rece estar relacionado ao aumento do consumo de ali- 
mentos com menor teor de gordura, no longo prazo. 


Orlistate e fatores de risco cardiovascular 

Orlistate previne diabete. O estudo XENDOS (Xeni- 
cal in the Prevention of Diabetes in Obese Subjects) avaliou 
de forma prospectiva por 4 anos o uso de orlistate asso- 
ciado a mudanças intensivas no estilo de vida em mais de 
3.300 pacientes obesos não diabéticos, com tolerância nor- 
mal à glicose ou intolerância, na evolução do peso corpo- 
ral e na progressão para diabetes tipo 2. Todos os pacien- 
tes receberam orientações para mudança do estilo de vida 
(diminuição de 800 kcal/dia na dieta, com 30% de gordu- 
ra e no máximo 300 mg de colesterol, além de recomen- 
dações de atividade fisica). A incidência cumulativa de dia- 
bete tipo 2 após 4 anos em todos os pacientes obesos 
(intolerantes ou não) foi de 6,2% no grupo orlistate ver- 
sus 9% no grupo placebo, correspondendo à redução de 
37,3% no risco de desenvolver diabetes associado ao uso 
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Comentários 


| 


Dose mg/dia Delta-peso (P) 

12 19/20 150 -2,1 kg -43 kg Primeiro estudo clínico 

12 39/37 30 -3,2 kg -3.6 kg Estudo de várias doses 
39/45 180 -32 kg -39 kg 
39/47 360 -32 kg -48 kg Delta-peso SS p < 0,01 

24 136/134 90 -6,5% -8,5% NS; estudo várias doses 
136/135 120 -6,5% -8,89% Delta-peso SS p < 0,002 
136/138 360 -6,5% -9,8% Delta-peso SS p < 0,002 
136/135 720 -6,5% -9,34 Delta-peso SS p < 0,002 

52 23/23 360 -2,60% -8,4% Delta-peso SS p < 0,001 

52 113/115 360 -5,4% -8,5% 

52 186/190 360 -4,0% -5,9% Risco coronariano 

104 343/345 360 -6,1% -10,2% Delta-peso no final do 1º ano 

104 223/657 360 -4,5% -7,0 Delta-peso SS p < 0,001 

104 265/266 180 -4,1 kg -71 kg Delta-peso no final do 1º ano 
265/264 360 -4,1 kg -79 kg 

104 243/242 180 -6,6% -8,0% Delta-peso no final do 1º ano 
243/244 360 -6,6% -9,7% 

104 316/359 360 -3,8 kg -6.7 kg Progressão para DTG 

104 38/36 360 -8,6 kg -13,1 kg 

52 159/162 360 -4,3% -6,2% Diabéticos SS p < 0,001 

24 174/164 360 -3,0% -4,7% Diabéticos SS p < 0,001 


SA = substância ativa; t= tempo de estudo; sem = semanas, n = número de pacientes no estudo; P = placebo; NA = não disponivel, DTG = diminuição da tolerância à 
significativo. 


glicose; NS = não significativo; SS = estatisticamente 


da droga. Entre os pacientes com intolerância à glicose, o 
benefício foi ainda mais significativo: a taxa de incidência 
cumulativa foi de 18,8% para o orlistate versus 28,8% para 
placebo, dando redução de risco relativo de 45%. A perda 
de peso também foi significativamente maior no grupo 
orlistate, inclusive ao fim de 4 anos. 

Orlistate também melhora o controle glicêmico em 
pacientes diabéticos em tratamento. Alguns estudos mos- 
tram melhora do controle independentemente da perda 
de peso, com melhora inclusive da sensibilidade à insuli- 
na. Possíveis explicações seriam a diminuição da oferta 
de ácidos graxos livres no pós-prandial (que pioram a re- 
sistência hepática e periférica à insulina) e também a pro- 
dução aumentada de GLP-1 (glucagon-like peptide tipo 
1) estimulada pela maior quantidade de lípides presen- 
tes no íleo e no cólon. 

Um estudo com 181 pacientes com síndrome meta- 
bólica usando orlistate associado à dieta hipocalórica por 
36 semanas mostrou redução de peso, circunferência ab- 
dominal, pressão arterial e glicemia, e que o tratamento 
resultou em claro desvio à esquerda na curva de distribui- 
ção do escore de Framingham ao fim do estudo, traduzin- 
do provável diminuição do risco coronariano em 10 anos. 

Orlistate é um agente hipolipemiante, que melhora o 
perfil lipídico, reduzindo em 25% a absorção do coleste- 
rol da dieta, além de melhorar a lipemia pós-prandial. Em- 


bora ainda não esteja comprovado, essas alterações po- 
dem implicar um perfil de lipoproteínas menos 
aterogênicas. 

Resumidamente, até o momento, pode-se dizer que 
orlistate é eficaz e seguro na perda de peso de pacientes 
obesos com ou sem doença cardiovascular e que o uso 
deve ser considerado como importante adjunto às mu- 
danças do estilo de vida no controle dos fatores de risco 
cardiovascular clássicos. 


Perspectivas: lorcaserina, associação 
de fentermina e topiramato, liraglutida 
e agonistas do GLP-1 


A lorcaserina é um agonista dos receptores serotoni- 
nérgicos 5-HT2c, com seletividade funcional 15 vezes 
maior do que no 5-HT2a e 100 vezes maior do que no 
5-HT2b. Essa maior especificidade pelo tipo 5-HT2c pa- 
rece ser importante para a diminuição do risco de valvo- 
patia cardíaca detectada com outros compostos mais an- 
tigos e menos seletivos, como era o caso da fenfluramina 
e da fentermina, retiradas do mercado em 1997 após des- 
crição de uma série de 24 casos que apresentaram altera- 
ção valvular como efeito colateral. 

O estímulo da via serotoninérgica modula a ingestão 
calórica por ativação da via do sistema POMC, aumen- 


tando o catabolismo por meio dos efetores de segunda 
ordem — TRH, CRH, MCAR. Alguns estudos em huma- 
nos verificaram aumento da taxa metabólica basal e da 
termogénese após estímulo dos receptores serotoninér- 
gicos 5-HT2c. Entretanto, esse aumento não foi reprodu- 
tível em outros estudos. 

A dose mais estudada da lorcaserina foi de 10 mg 2 
vezes/dia, e estudos fase 3 (Tabela 5) demonstraram efi- 
cácia mantida após 2 anos de tratamento e com boa to- 
lerabilidade. Os efeitos colaterais mais comuns em ordem 
decrescente de ocorrência foram cefaleia, infecção do tra- 
to respiratório superior (nasofaringite, sinusite) e náu- 
seas. As taxas de abandono de tratamento e ocorrência de 
nova valvopatia cardíaca foram semelhantes às do grupo 
placebo, sendo aprovada pela Foods and Drugs Adminis- 
tration (FDA) para tratamento da obesidade desde 2012. 

A fentermina é uma substância catecolaminérgica, 
com propriedades de aumentar a liberação de noradre- 
nalina no sistema nervoso central (SNC), liberada para 
tratamento da obesidade nos Estados Unidos desde 1959 
(em doses de até 30 mg/dia). O topiramato é uma medi- 
cação inicialmente liberada para tratamento da epilepsia, 
que atualmente também é amplamente prescrita para a 
profilaxia da enxaqueca. Alguns estudos no início da dé- 
cada de 2000 comprovaram a eficácia dessa droga em re- 
duzir o peso de pacientes obesos (em doses testadas de 
64 até 384 mg/dia). A eficácia da droga aumentava mui- 
to pouco com o aumento das doses a partir de 192 mg/ 
dia, e com o inconveniente de aumento de efeitos adver- 
sos. Um ponto interessante observado nesses estudos foi 
a continuação da perda de peso por até mais de 1 ano de 
tratamento, sem o platô observado geralmente por volta 
de 6 meses com o uso das demais drogas existentes. O to- 
piramato também foi testado em pacientes obesos com 
transtorno da compulsão alimentar periódica (TCAP), 
com bons resultados na perda de peso e na redução de 
escores de compulsão. Entretanto, apesar de se mostrar 
altamente eficaz, o entusiasmo com a droga diminuiu 
consideravelmente em virtude da elevada incidência de 
efeitos colaterais muito pouco tolerados, como pareste- 
sias, alterações de memória, dificuldade de concentração 
e alterações do humor. Recentemente, foi demonstrado 
que o topiramato aumenta a sensibilidade à leptina, a ex- 
pressão de neuropeptídios envolvidos na homeostase ener- 
gética e a expressão de enzimas lipolíticas. Em modelos 
animais, o topiramato tanto reduz o apetite como inter- 
fere na eficiência da utilização de energia, ao aumentar a 
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termogênese e a oxidação de gorduras (mediante o estí- 
mulo da lipoproteina lipase no tecido adiposo marrom e 
musculoesquelético). 

Ao combinar doses menores dessas medicações que 
agem em vias diferentes, a farmacêutica Vivus Inc. obje- 
tivava amplificar os resultados positivos e minimizar a 
chance de efeitos colaterais. Supostamente, o efeito esti- 
mulante leve da fentermina sobre o SNC poderia sobre- 
pujar os efeitos negativos do topiramato sobre a memó- 
ria e a cognição, por exemplo. Diversas doses foram 
testadas em estudos fases 2 e 3. A dose média (fentermi- 
na 7,5 mg IR/topiramato 46 mg SR) e alta (fentermina 15 
mg IR/topiramato 92 mg SR) resultaram, respectivamen- 
te, na perda aproximada de 10 e 8,5% do peso (Tabela 5) 
e a combinação está no mercado norte-americano para 
tratamento da obesidade desde 2012. 

Os efeitos colaterais mais comuns foram: boca seca, 
parestesias, constipação, infecção das vias aéreas superio- 
res, alteração do gosto e insônia. Não foi descrita altera- 
ção clinicamente significativa na função cognitiva, esca- 
las de depressão e ansiedade ou efeitos em habilidades 
psicomotoras. O topiramato é teratogénico (podendo in- 
terferir com a farmacocinética de contraceptivos orais, de- 
vendo sempre ser usado com métodos anticoncepcionais 
de barreira seguros), pode elevar o risco de litíase renal 
(por ser um inibidor fraco da anidrase carbônica, eleva 
levemente o pH urinário e aumenta o risco de formação 
de cálculos de fosfato de cálcio) e é contraindicado para 
pacientes com glaucoma de ângulo fechado”, 

Os análogos de GLP-1, como a liraglutida, são uma 
classe de drogas mais recente para o tratamento do dia- 
bético tipo 2 e aparecem, hoje, como uma opção eficaz e 
segura para redução de peso em indivíduos diabéticos”. 
As drogas são eficazes em melhorar o controle glicêmico, 
tendo a capacidade de reduzir o peso corporal (por su- 
posto efeito central hipotalâmico e por reduzir a veloci- 
dade de esvaziamento gástrico) em cerca de 80% dos in- 
divíduos, sendo estudadas inclusive para obesos não 
diabéticos com estudos fases 2 e 3 publicados, culminan- 
do na aprovação pela FDA na dose de 3 mg para trata- 
mento da obesidade em dezembro de 2014. 


Considerações finais 


A introdução de novos medicamentos no mercado, 
com novos mecanismos de ação, é fundamental e repre- 
sentam mais um avanço na luta contra este importante 





Lorcaserina BLOOM (fase 3) 3.182 
BLOSSOM (fase 3) 4.008 
Fentermina + topiramato EQUIP (fase 3) 1.267 
CONQUER (fase 3) 2487 


PPSP: perda de peso sulxraida do placebo. 


36 
52 31 
56 9,4 (dose alta) 
56 8,6 (dose alta) 
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desafio para a saúde pública, que consiste na redução da 
prevalência de obesidade, diminuição do número de obe- 
sos mórbidos e, assim, redução da incidência de desfe- 
chos cardiovasculares, tão custosos atualmente para o 
nosso país. 
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Introdução e epidemiologia 


A obesidade na infância e na adolescência é um pro- 
blema de saúde pública em crescimento mundialmente. 
Os dados nacionais da Pesquisa de Orçamentos Familia- 
res (POF 2008-2009), realizada pelo Instituto Brasileiro 
de Geografia e Estatística (IBGE), apresentam aumento 
importante no número de crianças acima do peso no país, 
principalmente na faixa etária entre 5 e 9 anos. O núme- 
ro de meninos acima do peso mais que dobrou entre 1989 
e 2009, passando de 15% para 34,8%, respectivamente. 
Já o número de obesos teve aumento de mais de 300% 
nesse mesmo grupo etário, indo de 4,1% em 1989 para 
16,6% em 2008-2009. O aumento da prevalência nas me- 
ninas é ainda maior. 

Obesidade tem etiologia complexa e multifatorial, 
tendo como principais fatores: genéticos, ambientais, de 
estilo de vida e emocionais. Existem elementos que se as- 
sociam com frequência à obesidade durante o desenvol- 
vimento da criança, como obesidade dos pais, sedenta- 
rismo, peso ao nascer, aleitamento materno e fatores 
relacionados ao crescimento. As fases de vida, como a in- 
trauterina, o peso do nascimento, a amamentação e a fase 
puberal, podem exercer influência no ganho de peso. O 
aleitamento materno é um fator de proteção em relação 
à obesidade infantil, enquanto o sobrepeso e o baixo peso 
ao nascer podem ser preditores de obesidade na fase adul- 
ta. O sobrepeso dos pais está relacionado à obesidade na 
criança a partir dos 3 anos de idade, esta permanece até 
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a fase adulta, e a obesidade materna, até mesmo no pe- 
ríodo pré-gestacional, tem correlação com o índice de 
massa corpórea (IMC) dos filhos dos 5 aos 20 anos. 


Definição 


Define-se obesidade como o excesso de gordura cor- 
poral em relação à massa magra. É importante distinguir, 
desde já, obesidade de excesso de peso (aumento do peso 
corporal relacionado à altura), nem sempre coincidentes, 
como no caso de excesso de massa muscular na ausência 
de obesidade (taxa normal de gordura corporal). O IMC, 
definido pela divisão do peso (em kg) pelo quadrado da 
altura (em metros), ainda é o método quantitativo mais 
utilizado na rotina clínica, com o seu valor absoluto guar- 
dando boa correlação com a adiposidade corporal total 
(ver capítulo anterior). Em crianças, além do peso, o IMC 
também varia com a altura ao longo dos anos e com a ida- 
de, não sendo o seu uso satisfatório como valor absoluto. 
O ideal são os gráficos da Organização Mundial da Saúde 
(OMS) de IMC por idade e sexo (Figuras 1 e 2). O inter- 
valo entre os percentis de IMC 85 a 97 ou o Z-IMC (des- 
vio-padrão) entre +1 e +2 indicam sobrepeso; quando o 
IMC da criança está acima do percentil 97 ou do Z-IMC 
+2, existe obesidade. É possível calcular o escore de des- 
vio-padrão (Z) para o IMC quantificando a obesidade e 
permitindo comparações. O intervalo de peso normal fica 
entre os percentis 15 e 85 ou entre o Z-IMC -1 e +1. 

Dentre os demais métodos quantitativos, destaca-se 
a impedância bioelétrica ou bioimpedância de frequên- 
cia única ou multifrequencial, permitindo avaliar por- 
centagens de massa adiposa e tecido magro. Os aparelhos 
multifrequenciais de 8 eletrodos permitem ainda medir 
as massas adiposa e magra por segmento corporal (mem- 
bros e tronco). A impedância bioelétrica substituiu com 
vantagem o método da somatória da medida da espessu- 
ra das pregas cutâneas, cujas variabilidades inter e intrae- 
xaminador são inaceitáveis. 


Síndrome metabólica em crianças 


Diversos grandes estudos epidemiológicos de coorte 
tém documentado que a obesidade e a síndrome meta- 
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~= Figura 1. Gráfico de IMC da OMS (2007) por idade e sexo para me- 
ninos, 1A: do nascimento aos 5 anos por percentis; 1B: do nascimento 
aos 5 anos por Z-IMC; 1C: dos 5 aos 19 anos por percentis; 1D: dos 5 
aos 19 anos por Z-IMC, 
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= Figura 2. Gráfico de IMC da OMS (2007) por idade e sexo para me- 
ninas. 1A: do nascimento aos 5 anos por percentis; 1B: do nascimento 
aos 5 anos por Z-IMC; 1C: dos 5 aos 19 anos por percentis; 1D: dos 5 
aos 19 anos por Z-IMC. 





Meninas brancas 
Percentis Percentis 

Idade 

50 90 50 90 

cm cm 

5 52 59 51 57 
6 54 61 53 60 
7 55 61 54 64 
8 59 75 58 73 
9 62 77 60 73 
10 64 88 63 75 
n 68 90 66 83 
12 70 89 67 83 
13 77 95 69 94 
14 73 99 69 96 
15 73 99 69 88 
16 77 97 68 
7 79 90 66 86 





SNS a a eT aa PIS 


bólica estão associadas a desfechos cardiovasculares em 
adultos, como infarto do miocárdio, doença vascular ce- 
rebral e morte súbita. Nos últimos anos, tem havido maior 
preocupação com a obesidade e a síndrome metabólica 
em crianças e adolescentes. A obesidade e a resistência à 
insulina parecem ser o elo fisiopatológico comum com a 
síndrome metabólica e o diabete melito tipo 2 (DM2). 

Não há consenso quanto ao diagnóstico de síndrome 
metabólica em crianças e adolescentes como recentemen- 
te discutido por um dos autores”. É evidente que cada 
componente da síndrome deve ser identificado o mais 
cedo possível, mas a questão é que pontos de corte devem 
ser adotados para este diagnóstico. 

O diagnóstico da síndrome metabólica em crianças 
e adolescentes requer a avaliação da circunferência abdo- 
minal (ou IMC), da pressão arterial, das lipoproteínas e 
da glicemia. Embora o valor da circunferência abdomi- 
nal como medida de adiposidade visceral permaneça pou- 
co debatida, uma medida aceita da circunferência por 
percentis foi estabelecida. Existem propostas sobre como 
medir a circunferência abdominal em crianças e adoles- 
centes: um deles foi publicado em 1999 por Freedman 
(um dos autores do estudo Bogalusa). Neste estudo, os 
autores têm correlacionado o percentil 90 da circunfe- 
rência abdominal com aumento dos níveis de LDL-coles- 
terol, glicemia, insulina e os níveis de HDL diminuídos. 
Limites foram estabelecidos e foi proposto o uso de uma 
tabela de circunferência abdominal (acima do percentil 
90, considerado o limite máximo normal) (Tabela 1). 

Em crianças e adolescentes, os principais pontos de 
controvérsia em relação a medicamentos para obesidade 
são: a imaturidade de decisão pelo próprio paciente, ca- 
bendo aos responsáveis esta decisão, e a ausência de es- 
tudos com mais tempo de seguimento, o estudo mais lon- 
go conduzido em crianças e adolescentes durou apenas 
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Meninos negros Meninas negras 
Percentis Percentis 
50 90 50 90 
cm cm 

52 56 52 56 
54 60 59 
56 61 56 67 
58 67 58 65 
60 74 61 78 
64 79 62 79 
64 79 67 87 
68 87 67 84 
68 87 67 81 

72 85 68 92 
72 81 72 85 
75 91 75 90 
78 101 71 105 


18 meses. Desta forma, não é possível prever implicações, 
no longo prazo, tanto dos efeitos esperados quanto dos 
efeitos colaterais destas medicações, e este é o principal 
fator limitante. 

Antes de se considerar iniciar a terapêutica medica- 
mentosa para perda de peso em crianças e adolescentes, 
é importante saber quais foram os medicamentos estu- 
dados e quais foram os resultados, tanto de melhora de 
IMC quanto de efeitos colaterais. 

O objetivo deste capítulo é abordar os medicamen- 
tos já utilizados, em estudos clínicos, em crianças e ado- 
lescentes para perda de peso, mostrando forma de ação, 
dose, efeitos colaterais e expectativa de perda de peso. Al- 
gumas considerações serão realizadas sobre em quais si- 
tuações o medicamento pode auxiliar no tratamento, por 
quanto tempo e quando deve ser evitado. 


Tratamento da obesidade na infância 
e na adolescência 


Os medicamentos utilizados no controle da obesida- 
de foram desenvolvidos para serem utilizados em con- 
junto com modificações de estilo de vida (hábitos alimen- 
tares e prática de atividade física), e não isoladamente. 

Atualmente, em pacientes adultos, apenas 3 medica- 
mentos foram testados por longo prazo, entre 1 e 4 anos 
de tratamento: metformina, sibutramina e orlistate; al- 
guns estudos randomizados, duplo-cegos e controlados 
também já foram realizados em crianças e adolescentes 
com essas mesmas medicações. 

Em estudo conduzido por McGovern et al., foram 
avaliadas as publicações tanto de intervenção comporta- 
mental quanto medicamentosa em crianças e adolescen- 
tes com objetivo de perda de peso; foram incluídos ape- 
nas trabalhos randomizados e publicados até 2006. 
Nessa metanálise, em que as intervenções farmacológicas 
com sibutramina e orlistate demonstraram efetividade, a 
atividade física teve efeito na massa de gordura, mas não 
no IMC, e intervenções de estilo de vida combinadas so- 
mente foram efetivas se tiveram como alvo a família como 
um todo, e não somente a criança. 

Os medicamentos utilizados no tratamento da obe- 
sidade podem ser subdivididos em classes de acordo com 
a forma de ação. 


Inibidores da recaptação de noradrenalina 
e serotonina 


A sibutramina é o maior representante desta família. 
Reduz a recaptação de serotonina e noradrenalina e, de 
forma menos intensa, de dopamina, no neurônio pré-si- 
náptico da placa neural do hipotálamo, o que desenca- 
deia maior sensação de saciedade e diminuição do apeti- 
te, reduzindo o consumo alimentar, favorecendo o 
balanço energético negativo e a perda de peso. Alguns es- 
tudos realizados com a sibutramina demonstram que, 
além do efeito na diminuição do consumo, este medica- 
mento também pode favorecer a perda de peso por au- 
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mentar o gasto energético no tecido adiposo marrom. 
Outros estudos sugerem ainda que a sibutramina aumen- 
te a passagem cerebral de leptina, favorecendo o estado. 

Em adultos, são inúmeros os estudos com sibutrami- 
na; destes, pelo menos 7 estudos randomizados, duplo- 
-cegos e controlados com placebo contabilizam mais de 
2.500 pacientes. Uma metanálise recente envolvendo ape- 
nas estudos controlados de mais de 1 ano de seguimen- 
to com 2.636 pacientes concluiu que a perda de 5% de 
peso em pacientes que usaram sibutramina foi de 55% 
versus 27% do grupo placebo, e para perda de 10% ou 
mais, 28% dos pacientes em uso de sibutramina atingi- 
ram esta meta, contra apenas 10% dos pacientes do gru- 
po placebo. Ainda em adultos, além da diminuição do 
peso, a sibutramina favorece a melhora do perfil metabó- 
lico em adultos, levando a valores mais baixos de trigli- 
cerídios e insulinemia de jejum. Em relação a valores de 
partículas pequenas e densas de colesterol (LDL), partí- 
culas de colesterol de alta densidade (HDL) e de pressão 
arterial, a sibutramina não mostrou efeito, nem de me- 
lhora nem piora. A sibutramina levou à elevação de 4,5 
batimentos por minuto (bpm) na frequência cardíaca. O 
peso perdido nos primeiros 3 meses de tratamento com 
sibutramina é fator prognóstico da perda de peso ao lon- 
go de 12 meses de tratamento. Desse modo, para pacien- 
tes que não obtiveram boa resposta neste período, deve- 
-se considerar outra opção terapêutica. 

Em crianças e adolescentes, existem pelo menos 6 es- 
tudos (550 crianças e adolescentes entre 11 e 18 anos) 
com o uso de sibutramina com uma redução de IMC mé- 
dia de 2,4 kg/m*. Em crianças e adolescentes, o resultado 
é exposto de acordo com a mudança de IMC, em vez de 
mudança no peso. Em média, os estudos mostram dimi- 
nuição de IMC entre 8,5 e 9% para a sibutramina e 1,8% 
a 4% para o grupo placebo. No estudo com maior núme- 
ro de pacientes conduzido por Berkowitz et al., com 498 
crianças e adolescentes entre 12 e 16 anos, nas 368 ran- 
domizadas para receberam sibutramina, a diminuição do 
IMC foi em média de 9,4% (-3,1 kg/m?), 45% diminuí- 
ram em pelo menos 10% o IMC inicial e 69,8% em pelo 
menos 5%, enquanto nos 130 randomizados para place- 
bo, a diminuição média do IMC foi de 1,2% (-0,3 kg/m?) 
e apenas 6,3% reduziu 10% ou mais o IMC e 21,5% em 
pelo menos 5%. 

Na metanálise publicada por McGovern já citada, em 
que foram avaliados estudos de intervenção medicamen- 
tosa e mudança de estilo de vida, o uso de sibutramina 
foi o fator que mostrou maior redução de Z-IMC (em 
média, -1 desvio-padrão); os outros fatores considerados 
foram intervenção dietética (média de -0,22 DP), imple- 
mentação de atividade física (-0,02 DP), mudança com- 
binada de estilo de vida (-0,64 DP), orlistate (-0,29 DP) 
e metformina (-0,17 DP, não significativo). 

Os estudos com sibutramina, conduzidos na popu- 
lação pediátrica, também mostram redução nos valores 
de triglicerídios, mas não são concordantes entre mudan- 
ças na glicemia, valores de HDL-colesterol, LDL-coleste- 
rol e insulina de jejum. 
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A sibutramina é uma medicação com efeito simpato- 
mimético periférico que desencadeia aumento de frequén- 
cia cardíaca e pressão arterial em alguns adultos, altera- 
ções que, se persistirem em duas visitas com intervalo de 
2 semanas, implicam suspensão do tratamento, Assim 
como em adultos, a sibutramina pode elevar a frequên- 
cia cardíaca em crianças e adolescentes. No estudo duplo- 
-cego já descrito, a taquicardia foi o único efeito adverso 
que se mostrou significativamente mais prevalente em 
uso da sibutramina; 13% dos pacientes (46 de 368) tive- 
ram a frequência cardíaca elevada em relação à basal em 
pelo menos uma visita, e em 2% (9 em 368 pacientes) a 
medicação foi suspensa por causa da manutenção do qua- 
dro. No grupo placebo, a prevalência de taquicardia foi 
de 6% (8 em 130) e levou à parada de tratamento tam- 
bém em 2% (2 pacientes). Aumento entre 0,8 e 5 bpm es- 
tão descritos, principalmente quando a perda de peso for 
inferior a 5% do IMC inicial. Na Tabela 2, estão descritos 
os valores normais de frequência cardíaca por idade. Em 
relação à pressão arterial, não houve diferença estatística 
entre a pressão sistólica ou diastólica ao fim de 12 meses 
de uso de sibutramina; tanto os pacientes usando a me- 
dicação quanto aqueles do grupo placebo apresentaram 
níveis de pressão menores do que no início do tratamen- 
to, porém, ao longo de 12 meses, 5 pacientes (1% do to- 
tal em uso de sibutramina) foram excluídos do grupo si- 
butramina por elevação de pressão arterial sustentada em 
mais de 2 visitas. Outro dado relevante é que, durante 3 
e 6 meses de tratamento, pacientes em uso de sibutrami- 
na apresentaram redução na pressão arterial mais lenta 
quando comparado com o grupo placebo. 

A sibutramina pode ser utilizada em pacientes pre- 
viamente hipertensos se estes estiverem bem controlados, 
mas é contraindicação formal em pacientes com hiper- 
tensão descontrolada. 

Outros efeitos colaterais presentes são boca seca, cons- 
tipação intestinal algumas vezes associada a dor, cefaleia, 
insônia e irritabilidade, que tendem a melhorar no de- 
correr de dias a semanas; dependendo do benefício em 
relação ao tratamento da obesidade, não são, necessaria- 
mente, fatores de parada da medicação. 

Em crianças e adolescentes (entre 7 e 20 anos de ida- 
de) com obesidade hipotalâmica ou associada a outras sín- 
dromes cognitivas (autismo, Prader-Willi, déficit de aten- 
ção, mutação de receptor de melanocortina tipo 4, 





1 
2 
4 108 72-135 
6 100 65-135 
10 90 65-130 
14 85 60-120 


sindrome de Down, retardo mental de outra causa), a sibu- 
tramina também diminuiu o Z-IMC em 0,8. Neste estudo, 
duplo-cego e controlado com placebo, a duração da tera- 
péutica com sibutramina foi de 20 semanas complementa- 
das por mais 8 de estudo aberto. As crianças com obesida- 
de hipotalâmica (com alguma lesão no sistema nervoso 
central [SNC], acometidas por craniofaringioma, síndro- 
me de Prader-Willi ou mutação no receptor de melanocor- 
tina tipo 4) também obtiveram diminuição no Z-IMC, mas 
esta foi menor, em média -0,2 Z-IMC, e com dose maior de 
15 mg/dia em 17 dos 19 pacientes com este tipo de comor- 
bidade associada; já nos pacientes que tinham outras doen- 
ças (autismo, déficit de atenção, síndrome de Down), a mé- 
dia de resposta ficou entre -0,9 e 1 Z-IMC para dose de 
sibutramina de 10 mg em 44% dos 26 pacientes tratados. 
Outro dado interessante foi o fato de 5 dos pacientes tam- 
bém usarem inibidores de recaptação de serotonina (p. ex., 
fluoxetina ou sertralina) em dose baixa (nenhum deles apre- 
sentou sintomas de síndrome serotoninérgica). 

Portanto, a sibutramina é uma medicação com estu- 
dos conduzidos em crianças e adolescentes que parece 
apresentar boa resposta de tratamento com alguns efei- 
tos colaterais que devem ser monitorados ativamente. 
Ainda não há consenso de por quanto tempo a terapéu- 
tica deva ser mantida. Após a suspensão do uso, a chan- 
ce de recuperação do peso perdido pode acontecer. A prá- 
tica de atividade física frequente e o percentual do peso 
inicial perdido, em adultos, são os fatores que minimi- 
zam este fato, de modo que é fundamental que a mudan- 
ça de estilo de vida ocorra associada à terapéutica, para 
sucesso mais duradouro. 

O medicamento pode auxiliar no tratamento, prin- 
cipalmente em adolescentes obesos acima de 16 anos que 
não tenham respondido após intensa tentativa de mudan- 
ça de estilo de vida, sempre alertando pais ou responsá- 
veis ¢ o próprio paciente sobre possíveis efeitos colaterais. 

No Brasil, a sibutramina só é permitida para pacien- 
tes acima de 16 anos; apesar disso, em casos de obesida- 
de grave (acima de Z-IMC +2) ou com obesidade e co- 
morbidades (DM2, dislipidemia, hipertensão controlada, 
esteatose hepática, apneia do sono, alterações ósseas se- 
cundárias à obesidade) em que não houve melhora efe- 
tiva da obesidade e suas comorbidades, a introdução de 
sibutramina para auxiliar no tratamento pode ser discu- 
tida com o paciente, pais e/ou os responsáveis, após ex- 
plicação dos efeitos colaterais e com reavaliações frequen- 
tes, a cada 2 semanas. 

No Brasil, as apresentações são de 10 e 15 mg. O iní- 
cio do tratamento deve ser com 10 mg, 1 vez/dia, no pe- 
ríodo da manhã. 

A terapêutica medicamentosa é um auxiliador da mu- 
dança de estilo que a criança ou o adolescente deve fazer. 
Mesmo durante o uso da sibutramina, alterações de há- 
bitos alimentares e estímulo à prática de atividade física 
devem sempre fazer parte do aconselhamento. 

Não existem, até o momento, resultados de estudos 
em que a sibutramina tenha sido usada por mais de 18 
meses em adultos ou de 12 meses em crianças e adoles- 


centes, portanto, não é possível garantir sua segurança 
acima deste período. No entanto, é comprovado que a ma- 
nutenção da perda de 5 a 10% de peso em adultos dimi- 
nui o risco de desenvolvimento de diabete em quem tem 
intolerância à glicose e que não eleva o risco cardiovascu- 
lar em populações sem doença arterial coronariana. 

A manutenção da perda de peso parece estar bastan- 
te associada à perda de peso no tratamento inicial (pri- 
meiros 6 meses), à manutenção do tratamento com sibu- 
tramina e à quantidade de atividade física realizada. 


Inibidores de absorção de nutrientes 


Orlistate 

À tetra-hidrolipstatina ou orlistate, como é mais co- 
nhecida, foi isolada a partir da toxina do Streptomyces. É 
um derivado saturado da lipstatina, potente inibidor da 
lipase pancreática. A lipase gastrointestinal é responsável 
pela digestão de triglicerídios no intestino e o bloqueio 
que o orlistate ocasiona nesta enzima impede a absorção 
de 30% da gordura ingerida na refeição, pois quando os 
triglicerídios da dieta não são quebrados e não liberam 
ácidos graxos livres e glicerol, não são absorvidos e são 
eliminados nas fezes. 

Pode-se dizer que este medicamento é seguro porque 
mais de 95% não é absorvido e a ação praticamente se 
restringe à luz intestinal. 

Os efeitos colaterais indesejados são esteatorreia, es- 
capes fecais com ou sem gordura, incontinência fecal, ur- 
gência retal, meteorismo e aumento da flatulência. Estes 
efeitos só estão presentes se houver o consumo de alimen- 
tos com teor aumentado de gordura, por isso a impor- 
tância da orientação da dieta quando iniciada desta me- 
dicação. Mesmo sem diarreia ou sintomas intestinais, a 
medicação leva à perda de peso, pois impede a absorção 
de um terço das gorduras dos alimentos. Em adultos, 120 
mg 3 vezes/dia, associado com dieta hipocalórica, leva à 
perda de peso significativa e sustentada. 

O estudo mais longo em adultos durou 3 anos, no 
qual os pacientes em uso de orlistate mantiveram redu- 
ção de IMC em média de 3,6 kg/m? e o grupo placebo 
manteve menos da metade dessa perda (1,5 kg/m?). 

Existem três estudos publicados com crianças e ado- 
lescentes em uso de orlistate, com 579 participantes. O es- 
tudo com maior número de crianças e adolescentes foi 
publicado por Chanoine et al. em 2005. Foi um estudo du- 
plo-cego, controlado e randomizado, envolvendo 528 ado- 
lescentes entre 12 e 16 anos de idade e obesos (IMC aci- 
ma do percentil 95 mais 2 pontos), dos quais 348 foram 
randomizados para orlistate e 180 para placebo 3 vezes/ 
dia. Ao final de 12 meses de intervenção, o grupo com a 
medicação apresentava redução de IMC de 0,55 kg/m’, 
enquanto o grupo placebo havia aumentado em 0,31 kg/ 
m°. Dos pacientes que utilizaram placebo, 26,5% chega- 
ram a perder 5% do peso e 13,3% perderam 10% ou mais; 
nos que tomaram orlistate, o percentual de pacientes que 
perdeu 5% do peso foi de 15,7%, e 4,5% perdeu 10% de 
peso ou mais. Durante todo o seguimento, foi prescrita 


30 OBESIDADE EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES 


suplementação em doses habituais com vitaminas lipos- 
solúveis e não houve variação no nível sérico das vitami- 
nas nestes pacientes. 

Sabendo do possível efeito de redução da absorção 
de vitaminas lipossolúveis, McDuffie et al. conduziram 
um estudo em 20 adolescentes, entre 12 e 17 anos, obe- 
sos (IMC acima do percentil 95), dosando as vitaminas 
lipossolúveis antes e após 1, 3 e 6 meses do uso de orlis- 
tate 120 mg, 3 vezes/dia, associado à suplementação po- 
livitamínica diária contendo 5.000 UI de vitamina A (80% 
retinol e 20% betacaroteno), 400 UI de vitamina D (er- 
gocalciferol), 30 UI de vitamina E (acetato de DL-alfato- 
coferol) e 25 mcg de vitamina K (fitonadiona). O estudo 
mostrou que, com esta suplementação: 

= Não houve alteração das vitaminas A e E. 

= A vitamina K deve ser reposta em maior quantida- 
de, pois, embora não tenha havido alterações do tempo 
de protrombina, o valor de filoquinona tendeu a ficar 
mais baixo entre o início e o término do tratamento, ain- 
da que não houvesse diferença estatística após 6 meses. 

= Em relação à vitamina D, 3 dos 17 adolescentes pre- 
cisaram receber suplementação adicional de 5.000 Ul/dia, 
porque os valores de colecalciferol apresentaram-se abai- 
xo de 9 ng/mL após 1 mês do tratamento (importante 
ressaltar que, em alguns adolescentes, o valor pré-trata- 
mento de vitamina D já era baixo). 

A conclusão do estudo é que dosagens séricas de vi- 
tamina D devam ser monitoradas, pois, nesta faixa etá- 
ria, valores circulantes adequados de vitamina D são sig- 
nificativos para a formação de massa óssea adequada. 

Em relação à formação de cálculos biliares, no estu- 
do de Chanoine et al., houve relato de um caso de cole- 
cistite aguda que necessitou de intervenção cirúrgica. Os 
pacientes que iniciaram quadro de litíase biliar durante 
o tratamento com orlistate apresentavam também redu- 
ção de peso significativa (perda de 8 a 29 kg). Outro pon- 
to interessante presente nos resultados deste estudo com 
orlistate em adolescentes foi que ambos os grupos apre- 
sentaram ganho de massa muscular entre o início e o fi- 
nal (12 meses após) e, enquanto a perda de massa gorda 
nos pacientes que usaram orlistate foi de 2,4 kg, no gru- 
po placebo a perda foi de 0,380 kg. 

O tratamento com orlistate é aprovado em crianças 
e adolescentes obesos a partir dos 12 anos de idade, com 
obesidade não responsiva à mudança de estilo de vida. 

Esta é uma medicação com poucos efeitos colaterais 
sistêmicos e, por isso, é uma boa opção em pacientes 
com alteração de pressão arterial ou com contraindica- 
ção para o uso de sibutramina, pelo uso de outros me- 
dicamentos associados 

Deve-se utilizar uma cápsula de 120 mg nas 3 prin- 
cipais refeições (café, almoço e jantar). Doses maiores que 
120 mg não produzem efeito de redução de absorção de 
gorduras adicional. 

Vitaminas lipossolúveis (A, D, E e K), principalmen- 
te vitaminas D e K, devem sempre ser suplementadas em 
dose habituais de reposição, durante todo o tratamento 
com orlistate, independentemente da dosagem sérica. 
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Pacientes que tenham distúrbios de absorção intes- 
tinal (doença celíaca, doença de Crohn), intolerância ali- 
mentar ou outros tipos de doença inflamatória intestinal 
devem ser cuidadosamente avaliados, mas, em geral, não 
apresentam quadros de obesidade. Aqueles pacientes com 
baixas doses de vitamina D circulante devem ter a repo- 
sição antes de iniciar o tratamento para evitar diminui- 
ção da formação óssea nesta faixa etária. 

Os estudos de prazo mais longo em crianças e ado- 
lescentes são de até 1 ano, não havendo embasamento 
científico para manutenção ou suspensão do tratamento 
após este período. Cada caso deve ser individualmente 
avaliado em relação aos benefícios e risco ou inconve- 
nientes, e discutido com cuidadores. 


Outros medicamentos 


Metformina 

A metformina é um antidiabético oral que reduz a 
glicemia plasmática por vários mecanismos, sendo o prin- 
cipal deles a redução da gliconeogénese hepática, apro- 
vado para o tratamento de DM2 em adultos e, em crian- 
ças, a partir de 10 anos de idade. Além de reduzir a 
glicemia nos pacientes diabéticos, evita a progressão de 
intolerância à glicose para DM2, segundo estudo envol- 
vendo uma grande coorte de pacientes adultos. 

Em crianças e adolescentes, a metformina tem sido 
proposta no tratamento da obesidade infantil. Em 2009, 
Park et al. publicaram uma revisão sistemática de estu- 
dos em que a metformina foi utilizada em crianças e ado- 
lescentes não diabéticos, com objetivo de melhora de peso 
e/ou resistência à ação da insulina. Foram incluídos ape- 
nas estudos de duração superior a 6 meses, duplo-cego e 
controlados com placebo. Cinco estudos, realizados en- 
tre 2001 e 2008, foram incluídos, e o uso da metformina 
reduziu o IMC médio em 1,15 kg/m? em relação ao pla- 
cebo, reduziu a insulinemia de jejum em média de 5 UI/ 
mL (em 78% dos participantes) e diminuiu o HOMA-IR 
em 1,28. Houve redução em média de 8 mg/dL no coles- 
terol total, sem alteração significativa nas frações indivi- 
dualmente, nem na glicemia de jejum. O efeito colateral 
mais frequente foi gastrointestinal, como diarreia, dor ou 
desconforto abdominal, sendo este motivo de apenas 1 
abandono do tratamento. As doses utilizadas variaram 
entre 1.000 e 2.000 mg/dia, e os pacientes tinham entre 6 
e 19 anos de idade. 

Todos os estudos realizados com metformina em 
crianças e adolescentes não diabéticos envolveram crian- 
ças com critérios de resistência à insulina (insulinemia de 
jejum aumentada ou HOMA elevado). Os estudos envol- 
vendo o uso de metformina em crianças para tratamen- 
to da obesidade englobam, na maioria, entre 20 e 40 par- 
ticipantes (nenhum estudo conduzido com mais de 100 
pacientes ou multicêntrico). 

Em relação à melhora da resistência à insulina, os es- 
tudos são controversos, talvez por ser esta uma variável 
difícil de ser estabelecida nesta fase de desenvolvimento. 


O aumento na secreção de hormônio de crescimento 
(GH) endógeno aumenta a resistência insulínica fisiolo- 
gicamente neste período, podendo mascarar algum efei- 
to da metformina. Além disso, não existe, até o momen- 
to, um consenso sobre qual seja a melhor forma de se 
aferir a resistência à insulina em crianças e adolescentes 
(excluindo-se o método padrão-ouro, que é o clamp eu- 
glicêmico hiperinsulinêmico). 

A metformina também vem sendo estudada como 
tratamento de outras comorbidades da obesidade, como 
na doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA). 
Redução de 25% da prevalência de esteatose hepática, ava- 
liada por ultrassonografia e diminuição nos níveis séricos 
de transglutaminase hepática (TGP) já foram descritos no 
grupo que usou metformina. O estudo TONIC, conduzi- 
do em 10 centros de estudo nos EUA para avaliar o bene- 
fício no uso de metfomina 500 mg 2 vezes/dia em crian- 
ças e adolescentes com esteatose hepática confirmada por 
biópsia, não mostrou beneficios. 

Em paciente em uso de medicamentos antipsicóticos 
que favorecem ganho de peso (olanzapina, clozapina), a 
metformina parece diminuir o ganho de peso e melho- 
rar o perfil metabólico. Embora a maioria dos estudos 
seja curta, de 12 a 16 semanas, nos casos em que pode ha- 
ver contraindicação para a associação de outras medica- 
ções (p. ex., sibutramina), casos em que o ganho de peso 
teve correlação com a introdução da medicação psiquiá- 
trica ou em casos de síndrome metabólica associada ou 
história familiar importante de doenças metabólicas, a 
associação da metformina pode ser útil. A dose utilizada 
é a de 500 mg 1 vez/dia antes do almoço, aumentando 
para 500 mg ou 850 mg antes do almoço ¢ antes do jan- 
tar, caso a medicação esteja sendo bem tolerada e haja be- 
nefício na utilização. 

Atualmente, os casos de acidose lática são cada vez me- 
nos descritos. Acredita-se que a incidência em adultos es- 
teja entre 2 e 9 casos a cada 100.000 pacientes tratados. 

A Tabela 3 resume os principais achados dos princi- 
pais estudos com sibutramina, orlistate e metformina. 


Topiramato 

O topiramato é utilizado no controle de epilepsia, no 
tratamento da síndrome de Lenaux-Gastaut e na profila- 
xia da enxaqueca, mas certamente tem ação nas vias de 
regulação do apetite e adipogênese e, recentemente, foi 
aprovado pela Foods and Drugs Administration (FDA) 
associado à fentermina para tratamento da obesidade nos 
Estados Unidos. 

Em crianças em uso de topiramato para controle de 
crises convulsivas, a redução do apetite é notada em 40% 
dos pacientes e a perda de peso involuntária chega a ocor- 
rer em mais de 10%. 

Há um estudo aberto em crianças com obesidade 
grau III descrevendo o uso de topiramato. Os principais 
efeitos colaterais são: lentificação do sistema nervoso cen- 
tral (SNC), sonolência, confusão e parestesias de extre- 
midades. 
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Berkowich, 2006, sibutramina Chanoine, 2005, orlistate 
Multicéntrico Sim Sim Não 
Número total de pacientes 498 539 85 
Pacientes medicamento 368 357 60 
Pacientes placebo 130 182 25 
Tempo de duração 12 meses 13 meses 6 meses 
Idade em anos 13,7 (12-16) 13,5 (12-16) 15,7 (12-19) 
IMC (kg/m?) 36,1 35,4 (4,1) 39,7 (28,7-55) 
Z-IMC — 
Resistência à insulina (HOMA 
Comorbidades aceitas IMC 2 pontos acima do percentil 95 > 3.5; Insulina de jejum > 25 UUL) 
Média de perda IMC - 
grupo medi t -3,1 kg/m? -0,55 kg/m? 
Média de perda de IMC - 
grupo placet -0,3 kg/m? +0.51 kg/m? 
Percentual de abandono 
~ grupo medicamento ato) 34% 20% 
Percentual de abandono - 
grupo placet 38% 35% 366 
Esteatorreia (50%), escape gorduroso 
Taquicardia, boca seca, (30%), evacuação de óleo (23%), dor 
Efeitos adversos - grupo constipação intestinal, abdominal (22%), urgência fecal (20%), Efeitos : Pr 
medicamento hipertensão, insônia, cefaleia, flato com escape (19%), náuseas (149%), 9 
rinite aumento da frequência evacuatória (14%), 
incontinência fecal (9%), litiase biliar 
Esteatorreia (8%), escape gorduroso (4%), 
Taquicardia, boca seca, evacuação de óleo (2%), dor abdominal 
Efeitos adversos - grupo constipação intestinal, (11%), urgência fecal (11%), flato com 
placebo hipertensão, insônia, cefaleia, escape (3%), náusea (13%), aumento da 
rinite frequência evacustória (99%), 
incontinência fecal (0,6%) 
Perda > 5% do peso - grupo 
i o 69,8% 67% 23% 
— da nado 21,5% 21% Nenhum 
Perda > 10% do peso - 
grupo medi 45,0% 34% Não comentado 
Perda > 10% do peso - 
grupo placet 6,3% 6% Zero 


Leptina recombinante 

Leptina é um hormônio produzido pelos adipócitos que, 
em situações fisiológicas, atua em receptores no centro de 
saciedade induzindo diminuição do consumo alimentar. 

Pode ser útil na deficiência de sua produção. Em 1999, 
Farooqi et al. descreveram o caso de uma paciente do sexo 
feminino, na época com 9 anos de idade, filha de pais con- 
sanguíneos, com história de hiperfagia desde o nascimen- 
to e obesidade muito grave, peso de 94,9 kg e estatura 140 
cm correspondendo a + 4,8 Z-IMC acima do esperado 
para idade e sexo; a leptina sérica era indetectável. Após o 
tratamento com leptina recombinante, houve perda de 16 
kg, sem repercussão na estatura. 


O tratamento com leptina recombinante só é efe- 
tivo nos raros casos desta deficiência, descritos normal- 
mente em famílias de origem paquistanesa. Nos casos 
de obesidade poligénica (maior parte), o tratamento 
com leptina recombinante não exerce efeito sobre o 


peso. 


Antidepressivos 

Medicamentos antidepressivos como a fluoxetina e a 
sertralina parecem ter boa resposta no tratamento de 
transtornos compulsivos. Os principais efeitos colaterais 
são constipação intestinal, insônia, náuseas, astenia e di- 
minuição de libido. 
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Importância dos lipídios e de outros fatores 
de risco na doença cardiovascular 


Fatores de risco para doença cardiovascular são di- 
vididos em primários e secundários e apresentam efeito 
aditivo sobre a mortalidade, de acordo com sua mani- 
festação e associação em um mesmo indivíduo. Fatores 
de risco primários e imutáveis incluem idade, gênero 
masculino e existência de doença cardiovascular prévia 
na família (doença arterial coronariana em parente de 
primeiro grau: homem < 55 anos ou mulher < 65 anos). 
São considerados fatores primários mutáveis: diabete 
melito, hipertensão arterial, tabagismo, hipercolestero- 
lemia e redução do HDL-colesterol (HDL-C). Obesida- 
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de, sedentarismo e fatores psicossociais são fatores de ris- 
co secundários e mutáveis. Hiper-homocisteinemia, 
hiperfibrinogenemia, aumento de Lp(a) e de proteína C 
reativa são alterações bioquímicas que podem ser modi- 
ficadas, mas cujos efeitos determinantes sobre o risco 
cardiovascular, sejam como marcadores ou mediadores, 
ainda não estão totalmente esclarecidos. 


Metabolismo das lipoproteínas 
e aterosclerose 


Triglicerídios (TG), fosfolipídios (FL) e colesterol na 
forma livre (colesterol livre - CL) ou esterificada (coles- 
terol esterificado — CE) constituem os principais lipídios 
de importância na fisiopatologia da doença macrovascu- 
lar aterosclerética. Por sua insolubilidade em água, os li- 
pídios são transportados na circulação sanguinea e linfá- 
tica pelas lipoproteínas (LP). As LP (Figura 1) são 
formadas por um núcleo hidrofóbico que contém lipí- 
dios neutros — CE e TG — e vitaminas lipossolúveis, e uma 
superficie hidrofilica na qual se inserem CL e FL. Estes 
últimos, por sua natureza anfipática, garantem a afinida- 
de entre o núcleo hidrofóbico e o meio aquoso adjacen- 
te. Além disso, diversas apolipoproteínas (apo) formam 
a superfície das lipoproteínas, garantindo-lhes solubili- 
dade, arcabouço estrutural e direcionamento metabóli- 
co. Este é determinado pelo reconhecimento específico 
dessas apos por receptores de superficie celular e por sua 
atuação como cofatores enzimáticos. 

A composição percentual das LP em lipídios permi- 
tiu sua classificação de acordo com a densidade e o tama- 
nho (Figura 2). Os quilomícrons (QM) são as maiores par- 
tículas, com cerca de 1 mcm de diâmetro, densidade 
inferior a 1,006 g/mL, caracterizadas pelo mais elevado 
conteúdo de TG. Esses TG são provenientes da dieta, a qual 
contém cerca de 98% do seu conteúdo lipídico na forma 
de TG. Os QM são formados no intestino e tem como 
principal componente estrutural a apoB-48, além de pro- 
teínas dos grupos A, C e E. São lançados à circulação lin- 
fática onde sofrem metabolização por intermédio da pro- 
teína de transferência de colesterol esterificado (CETP) 
que transfere TG de seu núcleo para as HDL em troca por 
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= Figura 1. Estrutura da lipoproteina. 
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= Figura 2. Classificação das principais lipoproteínas. 


CE destas para os QM. Além disso, as apos de pequeno ta- 
manho são trocadas entre HDL e QM. Através do ducto 
torácico, os QM atingem a circulação sanguínea, onde so- 
frem a ação da lipoproteína lipase (LPL) que hidrolisa TG, 
com liberação de monoglicerídios e ácidos graxos. Este 
evento favorece a redução do tamanho dos QM, que pas- 
sam a ser designados QM remanescentes. Estes são rapi- 
damente removidos da circulação graças ao reconheci- 
mento, sobretudo, pelos receptores B/E, LRP e receptores 
tipo alfa-2 macroglobulinas do figado’. 

O figado produz as VLDL (very low density lipopro- 
tein ou lipoproteínas de densidade muito baixa), que são 
partículas grandes, porém um pouco menores do que os 
QM, também isoladas na densidade inferior a 1,006 g/mL. 
Assim, a separação entre elas depende do tempo de ultra- 
centrifugação. A geração de VLDL nos hepatócitos, à se- 
melhança da de QM nos enterócitos, depende da transfe- 
rência de TG para a molécula nascente de apo B100 ou 
apo B48, respectivamente. Isso ocorre por meio da ativi- 
dade da proteína microssomal de transferência de TG 
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(MTP), cuja atividade é negativamente modulada pela in- 
a. 

No plasma, as VLDL sofrem ação da lipoproteína lipa- 
se, transformando-se em remanescentes de VLDL, ou IDL, 
e subsequentemente nas LDL. Este é um processo gradual 
que reduz, aos poucos, o tamanho das lipoproteínas den- 
tro de uma mesma classe, até sua conversão à outra classe 
de lipoproteína. Embora, neste contexto, o evento primá- 
rio seja a hidrólise dos TG pela lipoproteina lipase, conco- 
mitantemente ocorrem trocas de CE e TG (mediadas pela 
CETP), CL, fosfolipídios e proteínas entre as lipoproteínas. 
Assim, a LDL formada no final desta cascata metabólica é 
bastante enriquecida em CE, embora mantenha a apo B-100 
advinda das VLDL como seu único componente proteico 
(Figura 3). 

As IDL podem ser isoladas na faixa de d = 1,006 - 
1,019 g/mL e as LDL, faixa de d = 1,019 - 1,063 g/mL. As 
LDL são as principais carregadoras de colesterol na cir- 
culação, provendo os tecidos periféricos com este esterol. 

Os QM são fonte importante de ácidos graxos livres 
na circulação. Cerca de 36% dos ácidos graxos livres li- 
berados dos QM pela lipoproteína lipase vão para a cir- 
culação sistêmica e são captados pelo figado, músculo e 
coração para prover energia. Por outro lado, uma propor- 
ção menor dos QM é captada diretamente no tecido mus- 
cular estriado sem sofrer hidrólise, utilizando receptores 
análogos aos da VLDL. 

No jejum, a lipoproteína lipase diminui no tecido adi- 
poso e aumenta no músculo, principalmente no cardia- 
co; o oposto ocorre no estado alimentar. Desta forma, na 
fase alimentar, mais ácidos graxos livres dos QM se tor- 
nam disponíveis para serem armazenados, enquanto no 
jejum mais ácidos graxos livres serão usados como fonte 
de energia. Não obstante, a captação de ácidos graxos li- 
vres é maior no músculo do que no tecido adiposo. 

Cerca de 95% dos triglicerídios provenientes das VLDL 
são captados sem conversão a ácidos graxos livres, de for- 
ma que as VLDL constituem fonte bem menor de ácidos 
graxos livres, quando comparada aos QM. Calcula-se que, 








= Figura 3. Esquema do metabolismo de quilomicrons, VLDL e LDL. 
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em um adulto saudável em jejum, apenas 20 a 25% dos 
ácidos graxos livres circulantes advêm da ação da lipo- 
proteína lipase sobre o conjunto de VLDL e QM; a maior 
parte é então proveniente de lipólise de TG do tecido adi- 
poso, estimulada por lipases hormônio-sensíveis, graças 
à diminuição da ação da insulina nesta fase. 

As LDL são as principais fornecedoras de colesterol 
para os tecidos periféricos, graças ao seu reconhecimen- 
to principalmente pelos receptores B/E. Por outro lado, 
seu envolvimento na gênese da aterosclerose relaciona-se 
à sua captação pelos receptores scavenger, quando modi- 
ficadas por oxidação, glicação, carbamilação ou associa- 
ção a imunocomplexos. Em macrófagos infiltrados na ín- 
tima arterial, a expressão de receptores scavenger é 
positivamente modulada pela fagocitose de LDL modifi- 
cadas, o que contribui para a formação de células espu- 
mosas, ricas em colesterol e material ceroide. Além disso, 
os macrófagos expressam diminutas quantidades de re- 
ceptor B/E, o que limita o controle da concentração in- 
tracelular de colesterol. Estes eventos são fundamentais 
na formação da lesão aterosclerótica, aos quais se somam 
eventos inflamatórios”. 

A principal fonte de colesterol nas células advém da 
síntese deste esterol, a partir de acetil-CoA, em uma série 
de reações enzimáticas. A enzima-chave controladora des- 
te processo, e que, portanto, regula o fluxo ao longo da 
via metabólica, é a HMGCOoA redutase, a qual converte 
HMGCoA em ácido mevalônico. 

Uma vez formado, o colesterol pode ser armazenado 
no citosol na forma esterificada (CE). Há um ciclo cons- 
tante de esterificação do colesterol, principalmente com 
o ácido oleico, e hidrólise de colesterol éster. Nestes pro- 
cessos, atuam as atividades da acilcolesterol aciltransfe- 
rase e colesterol éster hidrolase. Esse processo é regulado 
de modo bastante estreito e impede o aumento do con- 
teúdo de CL, bastante tóxico às membranas celulares, 
principalmente à do retículo endoplasmático. Na forma 
esterificada, pode haver acúmulo de colesterol como go- 
tículas de cristal líquido, visto que seu ponto de fusão é 
pouco acima da temperatura do corpo. Isso garante o es- 
toque de colesterol no citosol, o qual pode ser acessado 
com reconversão a CL, o que garante as funções biológi- 
cas celulares, como ressintese de membranas, produção 
de hormônios esteroídicos, vitamina D e ácidos biliares. 

Em áreas de lesão aterosclerótica mais avançadas, ob- 
serva-se redução da esterificação de colesterol em macró- 
fagos, o que condiciona efeito citotóxico induzido pelo 
colesterol livre, graças à indução de estresse de retículo 
endoplasmático. A apoptose resultante vincula-se com 
maior ruptura de placa aterosclerótica. 

Células enriquecidas em colesterol, seja a partir de 
sua síntese ou da captação de LDL pelo receptor B/E, apre- 
sentam mecanismos que garantem a regulação do con- 
teúdo intracelular de esteróis, graças à diminuição da ati- 
vidade da HMG CoA redutase e na expressão dos 
receptores B/E, com aumento da síntese e atividade da 
enzima acilcolesterol aciltransferase*. Estes eventos im- 
pedem, portanto, a síntese e a entrada adicional de coles- 


terol para a célula. O inverso ocorre mediante depleção 
do conteúdo celular de colesterol, com aumento da HMG 
CoA redutase, dos receptores de membrana para LDL e 
redução da acilcolesterol-aciltransferase citosólica. 

A base fisiológica do processo que garante a homeos- 
tase do colesterol permite compreender a ação dos inibi- 
dores da HMGCOoA redutase. Com a diminuição da sín- 
tese de colesterol, portanto de seu conteúdo intracelular, 
aumenta a síntese de receptores B/E, reduzindo-se a con- 
centração sérica de LDL-colesterol. De maneira análoga, 
os sequestradores de ácidos biliares aumentam a conver- 
são de colesterol em ácido biliar no hepatócito. Em con- 
sequência, diminui a concentração intracelular de este- 
róis, com aumento da expressão dos receptores B/E que, 
em última instância, levam também à redução na con- 
centração plasmática de colesterol. 

A proteína de ligação ao elemento responsivo a este- 
róis tipo 2 (SREBP2) localiza-se na membrana do retícu- 
lo endoplasmático, em íntima associação com a proteína 
ativadora da clivagem da SREBP (SCAP). Esta, por sua 
vez, associa-se com a proteína INSIG (insulin-induced 
gene). Colesterol e óxidos de colesterol ligam-se a SCAP 
e INSIG, o que aumenta a afinidade de ligação entre es- 
sas proteínas, as quais permanecem no retículo endoplas- 
mático com a SREBP. Na ausência de esteróis, afrouxa a 
ligação entre INSIG e SCAP, o que permite da migração 
desta última, em associação à SREBP, para a membrana 
do complexo de Golgi (complexo secretório celular). Nes- 
te local, a SREBP sofre duas clivagens proteolíticas me- 
diadas pelas proteases S1 e S2. Isso libera o fragmento 
amino terminal da SREBP que contém zíper de leucina e 
atua como fator de transcrição, graças à indução da tran- 
sativação dos genes que codificam para o receptor B/E, 
HMGCoA redutase e PCSK9 (pró-proteína convertase 
subtilisina/kexina tipo 9). Assim, a depleção inicial de co- 
lesterol celular é contrarregulada pela maior captação e 
síntese”. Não obstante, a PCSK9 atua degradando o re- 
ceptor B/E e, portanto, regulando esta via e impedindo a 
receptação hepática de VLDL e LDL’. 

A Lp(a) é uma lipoproteína que migra na fração pré- 
-beta da eletroforese, mas que, à ultracentrifugação, en- 
contra-se na faixa de densidade acima de 1,006 g/mL. É 
uma LDL na qual a apo B está associada covalentemente 
por pontes bissulfeto a uma proteína de alto peso mole- 
cular designada apo(a). Sua origem não era compreendi- 
da pelo fato de não estar presente na VLDL, precursora 
da LDL. Posteriormente, demonstrou-se que a apo(a) é 
sintetizada no figado e se une à apo-B da LDL na mem- 
brana externa do hepatócito ou no plasma, por mecanis- 
mo ainda desconhecido. Ao contrário da LDL, a Lp(a) 
não é removida pelos receptores hepáticos conhecidos e 
é metabolizada nos rins. 

A razão da aterogenicidade da Lp(a) é pouco conhe- 
cida. Apo(a) apresenta muita analogia estrutural com o 
plasminogénio, precursor da enzima plasmina que acar- 
reta conversão de fibrinogênio em fibrina. Admite-se que 
a Lp(a), embora inativa, compete com o plasminogênio 
pelo mesmo inibidor do fator ativador de plasmina tis- 


sular, favorecendo, assim, a formação de plasmina e, con- 
sequentemente a produção de fibrina”. 

O excesso de colesterol celular é controlado pela remo- 
ção deste lipídio, juntamente com fosfolipídios, por inter- 
médio das HDL. Este mecanismo é de especial importân- 
cia nos macrófagos, os quais, conforme descrito, removem 
grandes quantidades de LDL quimicamente modificada*, 

As HDL são lipoproteínas com origens múltiplas (Fi- 
gura 4) geradas durante o metabolismo das VLDL e QM 
pela lipoproteína lipase, pela produção hepática e intes- 
tinal de apo A-I e pela exportação do excesso de coleste- 
rol destes órgãos por intermédio do transportador ABCA- 
1 (ATP binding cassete transporter Al), descrito a seguir. 
Entre todas as lipoproteínas, as HDL são as de menor ta- 
manho e maior densidade (d = 1,063 — 1,21 g/mL)’. 

No processo de hidrólise de TG pela lipoproteína lipa- 
se, ocorre projeção de componentes de superficie das lipo- 
proteínas, como colesterol livre, fosfolipídios e proteínas 
(principalmente apo A-I), decorrente da diminuição no vo- 
lume destas partículas. Estas projeções destacam-se rapida- 
mente, dando origem às pré-beta HDL ou HDL nascentes. 
Estas apresentam estrutura lamelar rica em fosfolipídios e 
colesterol livre, e são ótimas aceptoras de colesterol celular. 

A remoção de colesterol celular pelas apolipoproteí- 
nas A-I livres ou pré-beta HDL ocorre graças à sua inte- 
ração com o transportador ABCA-1, ou receptor de HDL. 
Trata-se de processo ativo, por meio do qual a energia li- 
berada pela hidrólise de duas moléculas de ATP, ligadas 
ao transportador, promove a translocação de CL do fo- 
lheto interno para o externo da membrana plasmática. 
Este processo parece envolver a ativação de janus cinase 
1 (JAK1), a qual favorece a interação entre apo A-I e ABCA- 
1 e, daí, a estabilidade do receptor. 

Uma vez na HDL, o colesterol sofre ação da enzima le- 
citina colesterol aciltransferase (LCAT), transformando-se 
em CE que se desloca para o núcleo hidrofóbico da partí- 
cula. Em decorrência, as HDL aumentam gradativamente 
de tamanho, assumindo o formato mais esférico, sendo de- 
nominadas de HDL3. Mediante ação da CETP, as HDL3 
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= Figura 4. Principais vias de formação de HDL. 
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recebem CE das LDL, VLDL e QM, enquanto doam CE 
para essas lipoproteínas. Isso gera HDL maiores, denomi- 
nadas HDL2, as quais também removem colesterol celular 
por intermédio dos receptores ABCG-1 (ATP binding cas- 
sete transporter G-1). Além de colesterol, o ABCG-1 tam- 
bém exporta óxidos de colesterol, derivados oxigenados do 
colesterol que tendem a se acumular na lesão ateroscleró- 
tica, exercendo ação inflamatória e citotóxica. 

O colesterol celular pode, ainda, ser removido por di- 
fusão, graças à interação dos componentes lipídicos da 
HDL com a superficie celular. Este é um processo lento, 
que pode ser facilitado pelo receptor SR-BI (receptor sca- 
venger classe B tipo 1). 

O CE na HDL pode ser diretamente removido por 
meio da interação dessas lipoproteínas com o receptor 
SR-BI no figado ou órgãos esteroidogênicos, em via de- 
nominada rota direta do transporte reverso de colesterol. 
Por outro lado, na rota indireta, o CE transferido das HDL 
é removido pelo fígado por meio da captação de QM, 
VLDL ou LDL pelos receptores B/E ou LRP. Mutações no 
receptor SR-BI condicionam maior elevação de HDL-co- 
lesterol no plasma, porém associam-se ao maior espessa- 
mento da camada íntima média da carótida. 

Ambas as vias do transporte reverso de colesterol são 
consideradas antiaterogênicas, já que integram o sistema 
de retirada do excesso de colesterol periférico e sua eli- 
minação na forma livre ou de ácidos biliares na bile, se- 
guindo-se excreção fecal. Como os receptores SR-BI re- 
movem apenas o CE das HDL, as quais também tém seu 
conteúdo de TG depletado pela ação da lipoproteína li- 
pase hepática, as apo A-I livres ou pré-beta HDL resul- 
tantes reiniciam o ciclo de retirada de colesterol celular. 
As apos A-I são, ainda, captadas e degradadas pelo com- 
plexo de receptores cubilina/megalina no rim", 

O detalhamento, in vivo e in vitro, do metabolismo 
das HDL e de suas propriedades antiaterogênicas vai ao 
encontro aos resultados de importantes estudos popula- 
cionais prospectivos. Neles, demonstra-se uma associa- 
ção inversa entre HDL e doença arterial coronariana, ain- 
da mais forte do que a associação positiva entre esta 
doença e as concentrações plasmáticas de LDL-C. Gran- 
de parte do papel antiaterogênico das HDL relaciona-se 
à sua atuação no transporte reverso de colesterol, embo- 
ra outras ações protetoras sejam descritas. Dentre elas, 
destaca-se a redução da oxidação das LDL no interstício 
celular, graças à atividade de enzimas associadas à estru- 
tura da HDL, como a paraoxonase e a PAF-acetil hidro- 
lase. Além disso, são demonstradas atividades anti-infla- 
matórias, vasodilatadoras e de melhora de tolerância à 
glicose e sensibilidade periférica à insulina” (Figura 5). 


Cálculo do colesterol nas frações 
de lipoproteínas 


As frações de lipoproteínas podem ser avaliadas de 
maneira simplificada pela fórmula de Friedewald que con- 
siste em medir o CT e o HDL colesterol (HDL-C), este 
último após precipitação em conjunto das lipoproteínas 
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~ Figura 5. Transporte reverso do colesterol mediado pela HDL. 


que contêm apo B (LDL e VLDL)". Para se obter a me- 
dida do LDL-C, calcula-se, aproximadamente, o valor do 
VLDL colesterol (VLDL-C), representado por TG/5. As- 
sim, LDL-C = CT — HDL-C — TG/5. No cálculo de Frie- 
dewald, o limite tolerável, proposto para avaliar o VLDL- 
-C, é 400 mg/dL de trigliceridemia. 


Classificação das dislipidemias 


As dislipidemias são classificadas em primárias e se- 
cundárias, de acordo com sua etiologia — isoladas ou de- 
correntes de outras doenças ou intervenções, respectiva- 
mente. Podem ser categorizadas como hipercolesterolemia, 


ae PreK 


hipertrigliceridemia ou hiperlipidemia mista, quando o 
defeito metabólico, respectivamente, se reflete em con- 
centração aumentada de colesterol ou triglicerídios iso- 
lada ou conjuntamente (Tabela 1). 


Dislipidemias primárias 


A hipercolesterolemia familial é a forma mais grave de 
hipercolesterolemia. As causas mais frequentes são mono- 
genéticas com herança autossômica dominante, decorren- 
tes de mutações nos genes do receptor de LDL, da apoli- 
poproteina B ou da PCSK9. Entre as três causas de 
hipercolesterolemia familial, a mutação no receptor de LDL 
ocorre entre 85 ¢ 90% dos casos, o defeito na apo B entre 
5 e 10% e a mutação com ganho de função na PCSK9 em 
menos de 5%. O defeito no receptor de LDL é a causa mais 
comum das hipercolesterolemia, com frequência popula- 
cional entre 1/200 a 1/500 na forma heterozigótica. Nestes 
casos, a concentração plasmática de colesterol está cerca de 
2 vezes acima do limite de normalidade, enquanto na ho- 
mozigótica, de 3 a 6 vezes. Não ocorre aumento da con- 
centração plasmática de triglicerídios. Cerca de 1.600 mu- 
tações deste receptor já foram descritas na literatura, 
culminando em defeitos em sua síntese, transporte pelo 
retículo endoplasmático e de Golgi, ligação à partícula de 
LDL, internalização e dissociação da partícula de LDL”. 

Elevações no LDL-C também podem ser observadas 
no defeito familial de apo B-100, cuja incidência é de 1:1.000 
na Europa Central e menos frequente nas demais popula- 
ções, cuja mutação mais frequente é Arg3500GIn. A hiper- 





"Tabela 1. Principals causos das dislipidemias primária pas 
Alteração Causas Frequência 
Hipercolesterolemia Defeito no receptor B/E Em heterozigose:1:500 

Em homozigose:1:1.000.000 
Defeito familial da apo B-100 1:1.000 
Defeito na PCSK9 Rara 
Hipertipemia familial combinada 1a 2% 
Hipercolesterolemia poligénica 1a 95% 
Hipercolesterolemia autossômica recessiva Rarfssima 
Hipertrigticeridemia Hipertipemia familial combinada 1a2% 
Hipertrigliceridemia familial 1:300 
Hiperquilomicronemia 1:1.000.000 
Dislipidemia mista Hipertipemia familial combinada lam 
Disbetalipoproteinemia ou tipo III Raríssima 
Hipoatfalipoproteinemia (HDL baixa) Deficiência familial de HDL 1:400 
Deficiência de apo Al Rara 
Apo Al-Milão Raríssima 
Deficiência familial de LCAT Raríssima 
Fish eye disease Raríssima 
Doença de Tangier Raríssima 
Hiperalfalipoproteinemia (HDL alta) Deficiência de CETP Raríssima 
Deficiência de lipase hepática Raríssima 
Déficit hepático de SR-B1 Raríssima 


colesterolemia é decorrente da redução em 50% no clea- 
rance de LDL, em virtude da diminuição de sua ligação ao 
receptor B/E. Mutação com ganho de função no gene da 
proteína PCSK9 é a terceira causa de hipercolesterolemia 
autossômica dominante com frequência populacional mui- 
to baixa. A identificação da hipercolesterolemia por muta- 
ção na PCSK9 foi descrita em 2003 em família de origem 
francesa". Outro defeito genético é o que caracteriza a hi- 
percolesterolemia autossômica recessiva, representado por 
mutações na proteína ARH, uma proteína adaptadora ne- 
cessária para a internalização do complexo LDL-receptor". 
No defeito familial de apo B-100 e na hipercolesterolemia 
autossômica recessiva, a elevação plasmática de LDL-C é 
em torno de 2 vezes o valor normal". 

À hiperlipidemia familial combinada é a forma mais 
comum das hiperlipidemias genéticas, aumentando de 2 
a 5 vezes o risco de doença cardiovascular, atingindo cer- 
ca de 1 a 2% da população geral e 10 a 20% de pacientes 
com infarto agudo do miocárdio. Apesar da herança au- 
tossômica dominante, a causa genética não foi totalmen- 
te determinada. Sua caracterização genética é heterogê- 
nea e poligénica, baseia-se na alteração no cluster apoAl/ 
CIII/AIV/AV e nos genes da lipoproteína lipase e lipase 
hepática. As proteínas codificadas por este cluster são res- 
ponsáveis pelo controle de síntese de proteínas presentes 
nas lipoproteínas ricas em triglicerídios (QM, VLDL, IDL) 
e HDL. O aumento de apo CIII está associado à redução 
na atividade da lipoproteína lipase, diminuindo o cata- 
bolismo das VLDL. As alterações gênicas da hiperlipide- 
mia familial combinada não são totalmente manifestadas 
antes da terceira década de vida, portanto, crianças por- 
tadoras da herança genética não apresentam a doença. A 
hiperlipidemia familial combinada caracteriza-se por au- 
mento da produção de apo B, com elevação de LDL-C e 
VLDL, presença de partículas de LDL pequenas e densas. 
A variabilidade de apresentação dos lipídios plasmáticos 
dificulta a sua identificação clínica, podendo ocorrer hi- 
percolesterolemia e/ou hipertrigliceridemia, redução de 
HDL e aumento de apo B'*, 

A maior parte das hipercolesterolemias moderadas 
pode ser decorrente da hipercolesterolemia poligênica, 
que apresenta múltiplas alterações metabólicas que po- 
dem aumentar a concentração plasmática de LDL-C. 

A hipertrigliceridemia familial é caracterizada por 
aumento de VLDL ricas em triglicerídios, com elevação 
dos triglicerídios plasmáticos entre 200 e 500 mg/dL e re- 
dução de HDL-C, embora LDL-C esteja normal. Na hi- 
pertrigliceridemia familial, ocorre aumento da produção 
de triglicerídios, porém, sem alterar apo B. Portanto, são 
produzidas VLDL maiores e mais ricas em triglicerídios”, 
O defeito genético não é conhecido e pode estar associa- 
do com a mesma alteração da hiperlipidemia familial 
combinada. A hipertrigliceridemia familial possui heran- 
ça autossômica dominante e o diagnóstico é feito somen- 
te após a puberdade e, na maioria das vezes, difícil de dis- 
tinguir da hiperlipidemia familial combinada. 

A hiperquilomicronemia manifesta-se por hipertri- 
gliceridemia grave (triglicerídios plasmáticos > 1.000 mg/ 
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dL) ocorrendo desde a infância, cujas complicações mais 
frequentes são pancreatite aguda e dor abdominal recor- 
rentes. As causas primárias são a deficiência da lipopro- 
teína lipase ou da apo CII, que é cofator da lipoproteina 
lipase. Pela falta da lipoproteína lipase, os triglicerídios dos 
quilomícrons e das VLDL não são hidrolisados, dificul- 
tando a ligação das partículas aos receptores específicos, 
reduzindo o seu catabolismo”. Outras alterações genéti- 
cas foram identificadas como causa de hipertrigliceride- 
mia grave, mutações no gene da glycosylphosphstidylinosi- 
tol-anchored HDL-binding protein 1 (GPHDLBP1), 
proteína que ancora a LPL no endotélio, além do apo AV, 
responsável pela estabilidade da LPL". 

A disbetalipoproteinemia familial ou hiperlipemia 
do tipo III de Fredrickson ou hiperlipidemia dos rema- 
nescentes, de rara frequência na população, caracteriza- 
-se pelo acúmulo de partículas remanescentes com maior 
conteúdo de colesterol. Manifesta-se por hipertrigliceri- 
demia e hipercolesterolemia moderada ou grave, cujos 
valores variam entre 300 e 400 mg/dL. As alterações me- 
tabólicas são exacerbadas pela coexistência de obesidade, 
diabete melito ou ingestão de álcool. A etiologia da dis- 
betalipoproteinemia está associada com genótipo apo E2/ 
E2 ou a presença de mutação na apolipoproteina E. Es- 
tas alterações levam à redução na remoção de lipoprotei- 
nas remanescentes, pela menor ligação das partículas aos 
receptores específicos no figado. Pelo fato de as partícu- 
las permanecerem maior tempo em circulação, ocorre re- 
dução no conteúdo de triglicerídios, dada a hidrólise pela 
lipoproteina lipase, o que torna as lipoproteínas relativa- 
mente com maior conteúdo de colesterol, que está asso- 
ciado ao aumento no risco de DCV prematura”, 

A apo E ocorre na população em três genótipos (e2, 
e3 e e4), com frequência em torno de 8%, 77% e 15%, 
respectivamente. Estes 3 alelos manifestam-se em 6 fenó- 
tipos: 3 homozigóticos (E2/E2, E3/E3 e E4/4) e 3 hetero- 
zigóticos (E2/E3, E2/E4 e E3/E4), sendo que cerca de 60% 
da população é E3/E3. As diferenças nos fenótipos de apo 
E alteram a afinidade das lipoproteínas pelos receptores 
de remanescentes e B/E. Sabe-se que a apo E2 apresenta 
menor afinidade pelos receptores, enquanto a apo E4, ma- 
ior afinidade, 


Hipoalfalipoproteinemias 

Hipoalfalipoproteinemias são caracterizadas pela bai- 
xa concentração de HDL-C. Diversas causas primárias fo- 
ram descritas (Tabela 2). A deficiência familial de HDL, 
doença autossômica dominante, é caracterizada por con- 
centrações de HDL-C menores que 30 mg/dL nos homens 
e 40 mg/dL nas mulheres, associada ao aumento no ris- 
co de doença cardiovascular”, Provavelmente é causada 
por alterações poligénicas que não são bem conhecidas. 

A deficiência familial de apo AI pode ser causada por 
mutações no gene da apo Al ou no lócus apoA1/apoC3/ 
apoA4/apoAS e apresenta herança autossômica recessi- 
va?!, Caracteriza-se por acentuada redução na concentra- 
ção plasmática de HDL-C (< 5 mg/dL) e pelas manifes- 
tações clínicas que incluem a presença de xantomas 
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Deficiência familial de apo A-I apo A-l/CHI/AIV 
Apo A-I Milão apo Al 
Deficiência familial de LCAT LCAT 

Fish eye disease LCAT 

Doença de Tangier ABCA-1 


eruptivos, opacidade da córnea e maior predisposição 
para doença cardiovascular. 

Uma mutação muito estudada é a apo Al Milão, cau- 
sada pela substituição da arginina pela cisteína na posição 
173, com herança autossômica dominante. Apesar de re- 
duzir a concentração de HDL, não está associada com o 
desenvolvimento de doença cardiovascular prematura?, 
Esta mutação provoca a formação de homodímeros com 
ligação dissulfeto ou heterodímeros com apo All, que au- 
menta a capacidade de remover colesterol pelo ABCA-1. 

Outras causas genéticas de hipoalfalipoproteinemias 
são deficiência familial de LCAT e fish eye disease. Ambas 
apresentam herança autossômica dominante causada por 
deficiência na atividade da LCAT. Na deficiência familial 
da LCAT, as mutações no gene da LCAT provocam a au- 
sência de síntese da proteína, que resulta na falta de ativi- 
dades alfa e betaesterificação. Desta forma, o colesterol da 
HDL e LDL não são esterificados, respectivamente. 

A alteração na atividade da LCAT na fish eye disease 
ocorre somente na alfaesterificação, causando somente 
baixa concentração de HDL-C. As manifestações clínicas 
na deficiência familial da LCAT são HDL-C < 10 mg/dL, 
LDL-C baixo, anemia, doença renal crônica com protei- 
núria e opacidade de córnea. Já a fish eye disease apresen- 
ta HDL-C < 10 mg/dL e opacidade de córnea, com con- 
centração normal de LDL-C”, 

A doença de Tangier é causada por mutação no ABCA- 
1 com herança autossômica recessiva e caracteriza-se pela 
concentração extremamente baixa de HDL-C, LDL-C re- 
duzida, presença de infiltração de colesterol nas amígdalas, 
moderada hipertrigliceridemia, hepatoesplenomegalia, neu- 
ropatia e desenvolvimento precoce da aterosclerose”. 


Hiperalfalipoproteinemias 

Hiperalfalipoproteinemia designa concentrações ele- 
vadas de HDL-C. No entanto, o valor de corte de HDL- 
-C que define o indivíduo como portador de hiperalfali- 
poproteinemia não é estabelecido de maneira 
padronizada. Existem estudos que estabelecem de manei- 
ra arbitrária valores de HDL-C > 90 ou 100 mg/dL, ou 
acima do percentil 95 para a população estudada. 

Alguns determinantes genéticos estão associados as hi- 
peralfalipoproteinemias: deficiência de lipase hepática”, de- 
ficiéncia de CETP e déficit funcional do SR-B1 hepático. 


Autossômica recessiva <5 
Autossémica dominante ~10 
Autossômica recessiva <10 
Autossômica recessiva <10 
Autossômica recessiva <5 


A deficiéncia de CETP foi inicialmente descrita em 
famílias japonesas com concentrações elevadas de HDL- 
-C, com menor incidência de DCV e mais longevos”. 
No entanto, em populações caucasianas, foi observada 
proteção da aterosclerose”. Mutação no gene da CETP 
reduzindo a sua atividade diminui a transferência de co- 
lesterol esterificado da HDL para as lipoproteínas que 
contêm apoB, resultando no aumento de HDL-C, po- 
rém mantendo LDL-C em valor normal. A ausência com- 
pleta de atividade da CETP provoca elevação de até 5 
vezes no valor de HDL-C. Indivíduos heterozigotos para 
mutação da CETP, com redução parcial da atividade da 
CETP, apresentam aumento de 10 a 30% na concentra- 
ção de HDL-C”. 


Dislipidemias secundárias 


As causas secundárias mais comuns são apresentadas 
no Quadro 1. 
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Insuficiência renal 
Sindrome de Cushing 
Acromegalia 
Lipodistrofias 
Doenças de depósito de glicogênio 
estrogénios, inibidores de protease, derivados de ácido retinoico 
3) Hipoalfalipoproteinemia 
- Sindrome metabólica 
- Diabete melito 
~ Hipertrigliceridemias 


Diabete melito 

A resistência à insulina está relacionada com aumen- 
to na concentração de triglicerídios, redução de HDL-C 
e maior formação de LDL pequenas e densas, o que con- 
tribui para um estado pró-aterogênico”. De fato, a doen- 
ça cardiovascular representa a principal causa de morta- 
lidade em portadores de síndrome metabólica ou 
diabete melito tipo 2. A hipertrigliceridemia é causada, 
primariamente, pelo aumento da produção de trigliceri- 
dios pelo figado e menor catabolismo dessas lipoproteí- 
nas pela lipoproteína lipase. Na vigência de hiperinsuli- 
nemia, há maior ativação da proteína de ligação ao 
elemento responsivo a esterol tipo la e 1c (SREBPlae 
lc). Em seres humanos, a SREBP Ic é o principal fator de 
transcrição atuante no hepatócito e que favorece a trans- 
crição de genes que codificam para enzimas envolvidas 
na síntese de ácidos graxos e TG. Na hiperglicemia, em 
razão do aumento do fluxo na via das pentoses, há ativa- 
ção da proteína de ligação ao elemento responsivo a car- 
boidratos (ChREBP), a qual favorece, entre outros even- 
tos, a produção de SREBP-1 e, portanto, a via descrita. 
Este mesmo resultado é observado frente à estimulação 
do receptor hepático X (LXR) pela hiperglicemia. 

Além da síntese de novo de ácidos graxos, prevalece 
na resistência insulínica maior aporte destes lipídios ad- 
vindos do tecido adiposo. O defeito do sinal insulínico 
condiciona perda da inibição da atividade da lipase hor- 
mônio-sensível. Além disso, esta enzima é estimulada por 
hormônios contrarreguladores da insulina, como corti- 
sol, GH e catecolaminas. Ácidos graxos são transporta- 
dos em grande parte para o figado, em associação à mo- 
lécula de albumina. O aumento do pool hepático de ácidos 
graxos leva à maior síntese de TG. 

A MTP, que normalmente tem sua atividade freada 
pela insulina, encontra-se aumentada na resistência insu- 
línica, o que favorece a transferência de TG para a molé- 
cula nascente de apo B-100. Este mesmo evento ocorre 
com a apo B-48 no enterócito. Assim, formam-se grandes 
partículas de VLDL e QM, lançadas à circulação. Ressal- 
ta-se ainda que, por receberem lipídios à medida em que 
são traduzidas no retículo endoplasmático, a apo B-100 e 
a apo B-48 têm diminuídas suas taxas de degradação, o 
que contribui para a secreção de VLDL e QM grandes. 

O acúmulo de ácidos graxos na superfície dessas li- 
poproteínas prejudica a ação da lipoproteína lipase, o que 
contribui também para a hipertrigliceridemia. Esta con- 
dição é ainda mais agravada pelo prejuízo na síntese e na 
atividade da lipoproteína lipase na resistência insulínica. 
A insulina estimula a síntese muscular de lipase e aumen- 
ta e diminui, respectivamente, a produção hepática de 
apo C-II e apo C-III. A apo C-II estimula a lipase enquan- 
to a apo C-III a inibe. Na resistência insulínica, a razão 
C-11/C-III encontra-se diminuída. 

A atividade da CETP é maior na vigência de hiper- 
trigliceridemia. Desse modo, há maior transferência de 
TG das VLDL para LDL, em troca por CE. LDL enrique- 
cidas em TG tornam-se melhor alvo para ação da lipase 
hepática, o que, gradativamente, reduz seu tamanho, com 
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geração de LDL pequenas e densas, muito aterogênicas, 
por atravessarem a camada endotelial com facilidade e 
serem mais oxidadas. Além disso, LDL pequenas são me- 
nos reconhecidas pelos receptores B/E do figado e peri- 
feria. 

A atividade da CETP também contribui para redu- 
ção do conteúdo de colesterol a HDL-C, pelas mesmas 
razões explicadas acima. Além disso, o prejuízo na ativi- 
dade da lipoproteína lipase reduz a geração de pré-beta 
e, daí,o HDL-C. 

Com a elevação de SREBP Ic no figado, há maior li- 
beração do micro RNA-33, o qual corresponde a sequén- 
cia intrônica no gene SRBF1. Este micro RNA impede a 
tradução do mRNA de ABCA-1, o que reduz a geração 
de HDL pelo figado. Portanto, há uma nova conexão en- 
tre hipertrigliceridemia e redução de HDL-colesterol”, 

O catabolismo da apo Al está aumentado no DM tipo 
2. Em parte, isto se deve à inflamação crônica que acom- 
panha os estados de resistência à insulina. Mediadores in- 
flamatórios ligam-se às HDL e deslocam apo A-I da su- 
perficie da lipoproteína, a qual é mais catabolizada no rim. 


Síndrome nefrótica 

A alteração mais frequente na síndrome nefrótica é a 
elevação na concentração plasmática de LDL-C, às vezes 
acompanhada por aumento na concentração de VLDL. 
A causa mais provável é o aumento da produção hepáti- 
ca de VLDL e maior conversão em LDL. 


Hipotireoidismo 

O hipotireoidismo é uma causa comum de hiperli- 
pidemia. A manifestação clássica é a elevação na concen- 
tração de LDL-C, mas também pode haver hipertriglice- 
ridemia. A elevação de LDL-C é associada à diminuição 
da remoção de LDL em razão da menor síntese de recep- 
tor de LDL. O hipotireoidismo também pode reduzir a 
atividade da lipoproteína lipase, predispondo ao aumen- 
to da concentração plasmática de triglicerídios”. 


Consumo de álcool 

A ingestão regular de bebidas alcoólicas pode alterar 
sobremaneira o metabolismo dos triglicerídios. O álcool 
é metabolizado basicamente por meio de três vias: catala- 
se, oxidação microssomal e álcool desidrogenase, sendo 
esta última a via preponderante. A enzima álcool desidro- 
genase converte o álcool em acetaldeído, que, sob ação da 
acetaldeído desidrogenase, é convertido a CO,, H,O e ace- 
til CoA. O acetil CoA é o precursor da síntese de ácidos 
graxos. Por outro lado, o álcool provoca aumento na con- 
centração de NADH, que inibe a oxidação de ácidos gra- 
xos no figado e eleva a produção de triglicerídios e VLDL. 
A hipertrigliceridemia é a alteração mais frequente, mas 
geralmente está associada ao aumento de HDL-C, decor- 
rente da menor atividade da lipase hepática”. 


Terapia estrogênica 
Os estrogênios estimulam a produção de triglicerídios, 
de maneira dose-dependente. O uso de contraceptivos e a 
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terapia de reposição hormonal podem provocar a hiper- 
trigliceridemia. Os estrogênios atuam aumentando a pro- 
dução de VLDL, porém aumentam a remoção de LDL da 
circulação por maior síntese de receptores de LDL, poden- 
do diminuir as concentrações plasmáticas de LDL-C*. 


Quadro clínico e diagnóstico/ 
exames complementares 


As hiperlipidemias, em geral, não apresentam mani- 
festações clínicas. Nos casos mais graves, pode ocorrer a 
formação de xantomas. Diversos tipos de xantomas po- 
dem ser observados e caracterizam as diferentes dislipi- 
demias. O desenvolvimento de xantomas tendinosos e tu- 
berosos, além da presença de arco córneo, são sinais 
clínicos característicos das hipercolesterolemias primá- 
rias. Os xantomas refletem acúmulo de colesterol em ma- 
crófagos infiltrados nos tendões e na pele. Em decorrên- 
cia da elevação plasmática do LDL-C, ocorre a maior 
captação de LDL e o desenvolvimento acelerado de ate- 
rosclerose e, consequentemente, maior incidência de doen- 
ça cardiovascular. Salienta-se que, na forma homozigóti- 
ca da hipercolesterolemia familial, a ocorrência de 
manifestação clínica de doenças arteriais isquêmicas dá- 
-se antes dos 20 anos de idade. 

A hipertrigliceridemia acima de 1.000 mg/dL indica 
presença de quilomicrons, que pode ser detectado pela 
observação do plasma leitoso. Xantomas eruptivos em re- 
gião dorsal, glútea, braços, mãos e coxas, além de hepa- 
toesplenomegalia, são observados com frequência. 

A presença de xantomas é frequente em quase 50% 
dos indivíduos portadores da disbetalipoproteinemia fa- 
milial, caracterizada pela formação de xantoma palmar, 
presente de forma plana nas linhas das palmas das mãos, 
como sinal patognomônico da doença. Xantomas tube- 
rosos ou tuberoeruptivos também são comuns, além da 
ocorrência de doença aterosclerótica prematura. 


Diagnóstico 


As diretrizes recomendam que todo adulto de 20 
anos ou mais deve submeter-se à dosagem de perfil li- 
pídico e, se não houver alterações, repetir a cada 5 anos. 
O perfil lipídico deve ser colhido em jejum e deve con- 
ter colesterol total, HDL-C, LDL-C e triglicerídios. A 
classificação de acordo com os valores está apresentada 
na Tabela 3. 


Classificação de risco para desenvolvimento 
de doença arterial coronariana 


NCEP-ATP 1113 


Os Quadros 2 e 3 identificam a presença de doença 
arterial coronariana (DAC) ou equivalente segundo a di- 
retriz do NCEP-ATP III. Os pacientes sem diagnóstico de 
doença cardiovascular ou de equivalentes e que apresen- 
tam menos de dois fatores principais de risco, além de 





Dosagem (mg/dL) Classificação 
Colesterol total 

<200 Desejável 

200 a 239 Discretamente elevado 

2240 Elevado 
LDL-colesterol 

< 100 Otimo 

(< 70 para pacientes 

de muito alto risco) 

100 a 129 Adequado 

130 a 159 Discretamente elevado 

160 a 189 Elevado 

2190 Muito elevado 
HDL-colesterol 

<40 Baixo 

260 Desejável 
Triglicérides 

< 150 Desejável 

150 a 199 Discretamente elevado 

200 a 499 Elevado 

2 500 Muito elevado 

Ccolesterol não HDL 

< 130 Otimo 

(< 100 para pacientes 

de muito alto risco) 

130 a 159 Adequado 

160 a 189 Discretamente elevado 

190 a 219 Elevado 

2220 Muito elevado 


— eyes pe |e kee ae 





es à doença arterial coronariana (DAC) 


Doença arterial periférica 
Aneurisma de aorta abdominal 


Doença arterial carotidea: 

episódio isquémico transitório ou acidente vascular cerebral 
de origem carotídea 

obstrução de carótida > 50% 


Diabete melito 


* Quadro 3. Fatores de risco para doença arteria 


— 


do CT e LDL-C 





Tabagismo 

HAS > 140/90 mmHg ou uso anti-hipertensivo 

HDL-C baixo (< 40 mg/dL) | 

Idade (2 45 anos para homens; 2 55 anos para mulheres) 


História familiar de doença arterial coronariana em parente de 1º grau: 
< 55 para homem; < 65 anos para mulher 


LDL-colesterol elevado, são classificados de acordo com 
o cálculo da pontuação de risco com uso da tabela de Fra- 
mingham. Quando a concentração plasmática de trigli- 
cerídios estiver acima de 200 mg/dL, deve-se calcular o 
valor do colesterol não HDL, subtraindo o valor do HDL- 
-C do valor de colesterol total. Nesse caso, o “colesterol 
não HDL” é um alvo secundário de tratamento e o valor 
desejado é o do LDL-colesterol acrescido de 30 mg/dL. 

A tabela de Framingham não deve ser usada para pa- 
cientes com diagnóstico de doença cardiovascular, visto 
ter como objetivo a avaliação do risco primário, e não se- 
cundário, de doença cardiovascular. Convém salientar 
também que, embora esta tabela seja muito prática, deve 
ser encarada com certas reservas, a saber: 1) ela se limita 
a uma população muito especial em uma localidade nor- 
te-americana e não tem a mesma sensibilidade para re- 
presentar os riscos de minorias como afro-americanos ou 
hispânicos no próprio país”; 2) observa-se que é impre- 
cisa ao representar riscos cardiovasculares de pacientes 
intensamente hipercolesterolêmicos, simplesmente pelo 
fato de se desviarem muito à direita da distribuição esta- 
tisticamente normal dos lipídios na população. Com isto, 
tende a subestimar os riscos evidentes destes casos. 

Os pacientes que não apresentam diagnóstico de doen- 
ça cardiovascular ou de equivalentes, mas que apresen- 
tam dois ou mais fatores de risco além de LDL-colesterol 
elevado, devem ser classificados em risco de desenvolvi- 
mento de eventos coronarianos em 10 anos utilizando- 
~se as tabelas de risco de Framingham para cada sexo. Po- 
de-se determinar pelas três os níveis de risco para os 
pacientes: maior que 20% (que equivale a risco de doen- 
ça arterial coronariana), de 10 a 20% e abaixo de 10%, 
considerado de baixo risco. 

Para os pacientes sem qualquer ou com apenas um 
fator de risco, além de LDL elevado, a pontuação pela ta- 
bela não é necessária, porque o seu risco é menor que 
10%, exceto os hipercolesterolémicos severos como já ex- 
plicado. 
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Em resumo, o ATP III, revisado em julho de 2004, es- 
tabelece quatro categorias de risco” (Tabela 4): 

1) Muito elevado: casos com DAC, equivalentes de 
DAC e presença de dois ou mais fatores de risco com mais 
de 20% de risco de desenvolvimento de eventos corona- 
rianos em 10 anos. 

2) Moderadamente elevado: com dois ou mais fato- 
res de risco, com 10 a 20% de risco em 10 anos. 

3) Moderado: com dois ou mais fatores de risco, com 
menos de 10% de risco em 10 anos. 

4) Baixo: um ou nenhum fator de risco < 10%. 


Recomendação da American Heart Association/ 
American College of Cardiology 2013” 


De acordo com a recomendação da American Heart 
Association/ American College of Cardiology (AHA/ACC) 
publicada em 2013, os indivíduos são classificados de 
acordo com o risco de doença cardiovascular e devem ser 
tratados com estatinas. A intensidade da terapia determi- 
na a dose e o tipo de estatinas a serem utilizadas. Nesta 
recomendação, não se determinam valores-alvo para se- 
rem atingidos com o tratamento. Quatro grupos de maior 
risco de eventos cardiovasculares foram definidos: 

1) Doença cardiovascular estabelecida. 

2) Elevação primária de LDL-C 2 190 mg/dL. 

3) Diabete e LDL-C entre 70 e 189 mg/dL , com ida- 
de entre 40 e 75 anos. 

4) Ausência de DCVA ou diabete com LDL-C entre 70 
e 189 mg/dL e risco estimado de DCVA em 10 anos > 7,5%. 

A diretriz de 2013 da AHA/ACC utiliza a equação 
Pooled Cohort Risk Assessment Equations (DCVA defi- 
nido com primeiro evento: infarto fatal ou não fatal e AVC 
fatal ou não fatal) para cálculo de risco de DCVA em 10 
anos, para identificar candidatos para início de tratamen- 
to com estatina (http://my.americanheart.org/cvriskcal- 
culator). A vantagem desta estimativa é a inclusão de vá- 
rios estudos populacionais controlados e randomizados, 





Alto: < 100 2100 
DAC Opcional; < 70 
equivalentes de DAC 

risco em 10 anos > 20% 

Moderadamente elevado: <130 2130 
2 ou mais fatores de risco Opcional: <100 

e risco em 10 anos 10 a 20% 

Moderado: <130 2130 
2 ou mais fatores de risco e 

risco em 10 anos < 10% 

Baixo: < 160 2 160 
0 a 1 fator de risco 


2 100 (inicio imediato) 
< 100 opcional (início imediato ou após 12 semanas 
de mudança de estilo de vida) 


2130 (início imediato ou após 12 semanas de mudança 
de estilo de vida) 

100 a 129: opcional (inicio imediato ou após 12 semanas 
de mudança de estilo de vida) 


2160 (após 12 semanas de mudança de estilo de vida) 


> 190 (após 12 semanas de mudança de estilo de vida) 


160 a 189; opcional (após 12 semanas de mudança de 
estilo de vida) 
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estatina para redução d risco 


Quadro clínico de DCVA 
Elevação primária de LDL-C 2 190 mg/dL 
Diabete e LDL-C 70-189 mg/dL, com idade entre 40-75 anos 


Sem quadro clínico de DCVA ou diabetes, LDL-C 70-189 mg/dL e 
risco estimado de DCVA em 10 anos 2 7,5% 


ao contrário do cálculo pela tabela de Framingham, po- 
rém é restrita pela idade, avalia somente adultos entre 40 
e 75 anos. 


Estabelecimento de objetivos de tratamento 
com base no risco 


A mudança de estilo de vida permanece como prio- 
ridade no tratamento. Observa-se a eficácia da redução 
de risco em pacientes com concentrações discretamente 
elevadas de LDL-C. A Tabela 4 mostra o algoritmo de ob- 
jetivos do tratamento e a classificação com valores de cor- 
te de LDL-C para implementação destas medidas basea- 
da na tabela de Framingham. Para pacientes de alto risco, 
o objetivo é LDL-C abaixo de 100 mg/dL. Entretanto, 





Grupo com maior benefício do uso de estatinas 
| Idade < 75 anos 
Si Alta intensidade 
DCVA presente = 
Idade 2 75 anos 
Não Moderada intensidade 
Sim 
LDL-C 190 mg/DL 939 ——> Alta intensidade 
nol 
x Moderada intensidade 
Diabete tipo 1 ou 2 Sim 
40 a 75 anos de idade 
Risco 7,5% 
o] Alta intensidade 
Estimar risco de DCVA 
Risco > 75% | Sm moderada - Alta Intensidade 
Mo] 
Considerar os fatores de risco adicionais 


manter abaixo de 70 mg/dL é uma opção terapéutica em 
função da presença de (Figura 6): 

1) Fatores de risco múltiplos, especialmente diabete 
melito. 

2) Fatores de risco não controlados, especialmente 
tabagismo. 

3) Múltiplos fatores de risco da síndrome metabóli- 
ca, especialmente triglicerídios igual ou acima de 200 mg/ 
dL e colesterol não HDL igual ou acima de 130 mg/dL 
com HDL-C abaixo de 40 mg/dL. 

4) Pacientes com síndromes coronarianas agudas. 

De acordo com a nova diretriz AHA/ACCA, identi- 
ficam-se os quatro de grupos maior benefício para redu- 
ção de risco de DCV e implementa-se a terapia com es- 
tatina em alta intensidade (Tabela 4). Nos pacientes que 
não são incluídos nestes grupos, deve-se avaliar o bene- 
fício do tratamento com estatina de acordo com os ris- 
cos (Figura 7). 


Tratamento 


Controle alimentar da hipercolesterolemia 


Os principais elementos de alteração de estilo de vida 
que resultarão em melhora da dislipidemia são: redução 
de ingestão de gordura saturada e colesterol, aumento de 





~ Figura 6. Indicação de tratamento em pacientes com alto risco de doença cardiovascular. 
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Diabete e idade entre 
40 a 75 anos ou LDL-C > 190 mg/dL 


= Risco 5 < 7,5% 


—— 
sche braço de Copas o eels cartes 
Preferência do paciente 


| 


Iniciar estatina 





+ | 


Individuos sem quadro clinico de DCVA 


| 


Avaliação para o grupo de beneficio com estatina 


m 


Sem diabete e idade entre 
40 a 75 anos ou LDL-C entre 189 mg/dL 


A 


< 40 ou > 75 anos 


Estimar risco de DCVA e LDL-C < 190 mg/dL 


Risco <5% ————> Considerar outros 
fatores de risco 








= Figura 7. Indicação de estatina em pacientes sem doença cardiovascular. 


atividade física, perda de peso, cessação de tabagismo, 
controle de consumo de álcool e aumento da ingestão de 
fibras e de ésteres de fitoesteróis alimentares. 

A composição da dieta em relação à ingestão calóri- 
ca diária deve ser de 25 a 35% de gorduras, sendo até 20% 
de monoinsaturada, até 10% de poli-insaturada, até me- 
nos de 7% de saturada e menos de 200 mg/dia de coles- 
terolꝰ. Apesar de não existir ainda um valor percentual 
estabelecido de ingestão diária de gordura trans, reco- 
menda-se sua restrição na alimentação. 


Controle alimentar da trigliceridemia 


A situação mais comum é a hipertrigliceridemia ser 
rapidamente corrigida pela diminuição do excesso de peso 
corpóreo. Isto é atribuído à diminuição da produção he- 
pática de VLDL. Apesar disso, pode haver elevação do 
LDL-colesterol, possivelmente decorrente de diminuição 
dos receptores a esta lipoproteina. 

É interessante observar que, para cada caso, parece 
haver um limiar de peso que, ao ser ultrapassado, deter- 


mina elevação abrupta da trigliceridemia. Portanto, há 
muita analogia no comportamento da trigliceridemia 
com o da glicemia em razão de variação do peso corpó- 
reo, frequentemente observado quando as duas alterações 
coexistem. À outra situação menos comum na prática é 
que a hipertrigliceridemia mantém-se após a regulariza- 
ção do peso. Consegue-se, então, sensível melhora ou nor- 
malização com diminuição drástica, embora isocalórica, 
da gordura alimentar: possivelmente são casos de defei- 
tos genéticos heterozigóticos da lipoproteína lipase ou de 
apolipoproteinas, como apo C-II e apo C-III, regulado- 
ras do metabolismo das lipoproteínas ricas em trigliceri- 
dios. 


Óleo de peixe (ômega 3) 

O óleo de peixe é outra intervenção dietética promis- 
sora que tem sido investigada, mostrando-se eficiente na 
prevenção primária de doença coronariana”. Os ácidos 
graxos ecosapentanoico, docosa-hexanoico e, em alguns 
casos, alfalinolénico, existentes no óleo de peixe, estão as- 
sociados a diminuição da trigliceridemia, redução da in- 
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cidência de morte súbita e infarto do miocárdio, do ris- 
co de arritmias e inibição da agregação plaquetária. 

Os ácidos graxos ômega 3 podem ser utilizados na 
hipertrigliceridemia grave por deficiência de lipoproteí- 
na lipase e na hipertrigliceridemia em gestantes e crian- 
ças. Podem reduzir triglicerídios em até 30 a 40%, desde 
que ingeridos em altas doses (pelo menos 10 g/dia), sem 
vantagem sobre os fibratos e ácido nicotínico. 


Álcool 

Em relação a bebidas alcoólicas, pacientes apresen- 
tando hipertrigliceridemia devem eliminar seu consumo, 
e os com hipercolesterolemia isolada devem controlar a 
sua ingestão, particularmente quando em uso de fárma- 
cos hipolipemizantes. Raramente o alcoolismo pode pro- 
vocar hipercolesterolemia isolada. Embora alguns estu- 
dos observacionais tenham indicado relação entre 
consumo moderado de álcool e número reduzido de even- 
tos cardiovasculares, os efeitos adversos do álcool supe- 
ram os seus possíveis benefícios e, portanto, o álcool não 
deve ser recomendado como uma substância protetora 
do coração. 


Fitoesteróis 

Vegetais contém fitoesteróis que praticamente não 
são absorvidos pelo intestino humano. Os fitoesteróis blo- 
queiam a absorção intestinal de colesterol por competir 
na formação da micela na luz intestinal. A ingestão diá- 
ria de fitoesteróis é aproximadamente de 300 a 500 mg. 
Para se obter uma redução de LDL-C próxima a 10%, é 
necessária uma ingestão de pelo menos 2 g de fitoeste- 
róis, que é provida apenas com alimentos enriquecidos 
neste produto”. 


Tratamento farmacológico das dislipidemias 


Um resumo das características das principais drogas 
hipolipemizantes está na Tabela 5. 


Estatinas 

As estatinas são potentes inibidores da HMG CoA re- 
dutase, enzima que controla a etapa limitante da biossin- 
tese do colesterol. Esta inibição regula a produção dos re- 
ceptores de LDL, aumentando a remoção de LDL do 
plasma. São os melhores agentes para a redução do co- 
lesterol plasmático. 


* Tabela 
— a 


Caracter tna: PAN Rae 
racteristicas das dive: rsas estatinas 


Dose máxima (mg/dia) 40 80 80 
LDL-C (redução máxima) 34 a7 60 
TG (redução máxima) 24 18 29 
HDL-C (aumento máximo) 12 12 6 


Metabolização (via CYP) 


Os inibidores da HMG CoA redutase são bem tole- 
rados, e suas caraterísticas principais são apresentadas na 
Tabela 5. Os efeitos colaterais mais frequentes são mial- 
gia e intolerância gástrica. Os pacientes devem ser moni- 
torados com medidas das transaminases hepáticas no iní- 
cio do tratamento e a cada mudança de dose da estatina. 
O risco de rabdomiólise é baixo e dose-dependente, mas 
não deve ser desprezado, principalmente quando houver 
associação de outros medicamentos, como fibratos, em 
especial o genfibrozil, além de medicamentos que são me- 
tabolizados pela mesma via, como imunossupressores (ci- 
closporina), antibióticos macrolídios (claritromicina), 
antifúngicos imidazólicos (itraconazol), bloqueadores de 
canal de cálcio, inibidores das proteases, entre outros". 


Ezetimibe 

É um medicamento que reduz o colesterol plasmáti- 
co por inibir a absorção intestinal de colesterol alimen- 
tar e biliar, sem alterar a absorção de sais biliares. Esta ini- 
bição ocorre no transportador específico de colesterol 
Niemann-Pick Cl Like 1 Protein (NCPL1)*. O uso iso- 
lado do ezetimibe (10 mg/dia) no tratamento da hiper- 
colesterolemia reduz LDL-C em cerca de 18%, porém a 
administração associada à estatina potencializa em 15 a 
20% a redução do colesterol. A coadministração de eze- 
timibe 10 mg/dia com estatina em sua menor dose, pro- 
voca redução da colesterolemia semelhante à dose máxi- 
ma desta“, Apresenta poucos efeitos colaterais, sendo 
descritas mialgias e artralgias. 


Quelantes de sais biliares 

A colestiramina é a resina quelante de sais biliares co- 
mercialmente disponível no país. Essa resina troca ânions 
cloreto por sal biliar, excretando-o nas fezes. A maior ex- 
creção fecal de sais biliares provoca aumento na conver- 
são de colesterol em ácidos biliares no figado. A maior 
utilização de colesterol no hepatócito aumenta a síntese 
de receptores de LDL, provocando maior captação das 
LDL plasmáticas, Na dose terapêutica, a redução do co- 
lesterol plasmático é de 15 a 25%, porém pode elevar a 
trigliceridemia. O efeito colateral mais frequente é a obs- 
tipação intestinal, e, por sua forma de apresentação (pó 
solúvel), ocorre baixa tolerabilidade. Além disso, a coles- 
tiramina, por ligar-se às moléculas carregadas negativa- 
mente na luz intestinal, pode interferir na absorção de 
outras medicações, incluindo levotiroxina, digoxina, var- 





40 4 

65 45 

23 20 

13 14 

P450-2C9 Baixa metabolização pela P450-2C9 


farina e tiazídicos. Recomenda-se administrar a colesti- 
ramina pelo menos 4 horas antes ou 1 hora após outras 
medicações (Tabela 6). 


Fibratos 

Os fibratos reduzem os triglicerídios plasmáticos em 
até 50%, aumentam HDL-C em cerca de 20% e têm efei- 
to variável no LDL-C. Atuam ativando PPAR-a (Peroxi- 
some Proliferator-Activated Receptor), resultando na 
maior oxidação de ácidos graxos, síntese de lipoproteína 
lipase e redução da produção de apo C-III, contribuindo 
para a redução da trigliceridemia. Além disso, aumenta a 
síntese de apo A-I e apo A-II, elevando a produção de 
HDL. Os efeitos colaterais mais frequentes são descon- 
fortos gastrointestinais e mialgias. Os fibratos devem ser 
utilizados com cautela na insuficiência renal. Os mesmos 
cuidados tomados com o uso das estatinas devem ser 
mantidos com os fibratos, principalmente na coadminis- 
tração de medicamentos. O genfibrozil apresenta maior 
risco nestas associações“. 


Derivados do ácido nicotínico 

O ácido nicotínico é o agente hipolipemiante mais 
antigo. É derivado da vitamina B e, por sua intolerância 
e seus efeitos colaterais, é pouco utilizado na prática cli- 
nica. Atualmente, utiliza-se o derivado de ácido nicotíni- 
co de liberação programada, que apresenta menos efei- 
tos colaterais. O ácido nicotínico reduz a trigliceridemia 
em até 50%, LDL-C em até 30% e é o melhor agente para 
elevação do HDL-C (15 a 35%). Age inibindo a ativida- 
de da lipase hormônio-sensível no tecido adiposo, redu- 
zindo a hidrólise dos triglicerídios e liberação de ácidos 
graxos livres para a circulação sanguinea. Em consequén- 


31 DISTURBIOS DO METABOLISMO LIPÍDICO 


cia ao menor aporte de ácidos graxos para o fígado, di- 
minui a síntese de triglicerídios e a secreção de VLDL. A 
elevação na concentração de HDL-C é decorrente da me- 
nor atividade da CETP e do catabolismo de apo A-I. Os 
efeitos colaterais mais frequentes, como rubor facial, pru- 
rido e cefaleia, são provocados por aumento de formação 
de prostaglandinas. Estes efeitos podem ser minimizados 
pela administração de ácido acetilsalicílico 30 a 60 minu- 
tos antes do ácido nicotinico. O uso de ácido nicotínico 
é contraindicado em pacientes portadores de úlcera pép- 
tica e hepatopatias. Outro cuidado é no controle da gli- 
cemia e do ácido úrico, pois com frequência observa-se 
elevação de ambos. No entanto, o benefício do tratamen- 
to com derivados do ácido nicotínico sobre a proteção 
cardiovascular ocorre independentemente da glicemia“. 


Perspectivas dos novos fármacos para o 
tratamento das dislipidemias 


Anticorpos anti-PCSK9 

PCSK9 promove a degradação lisossomal do recep- 
tor de LDL, reduzindo a sua reciclagem para a membra- 
na celular. Uma nova estratégia é desenvolvimento de an- 
ticorpos monoclonais humanizados anti-PCSK9 
(evolocumabe, alirocumabe), que estão sendo testados 
em estudos clínicos com resultados promissores. Em es- 
tudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, pacientes 
portadores de hipercolesterolemia familial heterozigóti- 
ca, que receberam aplicação subcutânea de evolocumabe 
140 mg a cada 2 semanas ou 420 mg mensalmente, apre- 
sentaram redução de LDL-C 59,2% e 61,3%, respectiva- 
mente, comparados com placebo. Os efeitos adversos mais 
frequentes foram nasofaringites e sintomas musculares”. 





Ação principal LDL-C: 4 20-60% LDL-C: 4 15-20% TG: 1 20-50% TG: 4 20-50% LDL-C: 4 15-30% 
HDL-C: 7 5-10% HDL-C: 7 3% HDL-C: 7 5-20% HDL-C: T 15-35% HDL-C: 7 3-5% 
TG: | 10-20% TG: 4 10% Efeitos variáveis em LDL-C LDL-C: | 20-30% TG:pode aumentar 
Contra- Hepatopatia Insuficiência Hepatopatia Obstrução biliar 
indicações Miopatias renal ou hepática Úlcera péptica Hipertrigliceridemia 
maiores Cirrose biliar primária Gota 
Precauções Uso concomitante Uso concomitante Discreta elevação de Pode piorar a 
de fibratos, ciclosporina de estatina glicemia e ácido úrico  hipertrigliceridemia 
e diversas drogas (TG > 200 mg/dL) 
Efeitos colaterais + Miopatia Mialgia Sintomas gastrointestinais Rubor facial e urticária Sintomas 
mais comuns Aumento de enzimas Artralgia Elevação de creatinina Hepatotoxicidade gastrointestinais 
hepáticas Miopatia Alterações Obstipação 
Aumento de enzimas gastrointestinais altas Absorção diminuída 
hepéticas de outras drogas 
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Oligonucleotídeo antissenso da apo B-100 

A apo B-100 é a principal proteína estrutural das 
VLDL, IDL e LDL. A inibição de sua síntese hepática re- 
sulta na menor produção e secreção de VLDL e, conse- 
quentemente, na formação de IDL e LDL. Mipomersen é 
um oligonucleotídeo antissenso anti RNAm da apo B-100, 
aprovado nos Estados Unidos para o tratamento de hi- 
percolesterolemia familial homozigótica. A aplicação sub- 
cutânea de Mipomersen 200 mg semanalmente, durante 
26 semanas, reduziu em média 24,7% o LDL-C em pa- 
ciente com hipercolesterolemia familial homozigética ver- 
sus 3,3% com placebo”. 


Inibidor da proteína microssomal de transferência 
de TG (MTP) 

A MTP é predominantemente expressa nos hepató- 
citos e enterócitos, transferindo TG, CE e fosfolipídios 
para as apoB, mediando a formação de VLDL e quilomí- 
crons, respectivamente. A inibição da MTP reduz a pro- 
dução e a secreção de VLDL e quilomícrons. Lomitapide 
é uma droga sintética, de uso oral, aprovada nos Estados 
Unidos somente para tratamento dos portadores da hi- 
percolesterolemia familial homozigótica e heterozigóti- 
ca. Em estudo clinico fase III, a administração de lomita- 
pide em doses crescentes de 5 a 60 mg, reduziu LDL-C e 
a trigliceridemia, respectivamente, em 50 e 45% em 26 
semanas, 44 e 29% em 56 semanas e 38 e 31% em 78 se- 
manasº, O principal efeito adverso foi o aumento de TG 
hepático, com risco potencial de esteato-hepatite. 


Considerações finais 


A identificação dos fatores de riscos para as doenças 
ateroscleróticas é a principal forma de prevenção do de- 
senvolvimento das complicações cardiovasculares. O diag- 
nóstico precoce das dislipidemias e a indicação terapéu- 
tica correta é a forma eficiente de prevenir infarto agudo 
do miocárdio e acidente vascular cerebral. A crescente in- 
cidência da síndrome metabólica implica maior atenção 
ao controle das dislipidemias. 
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Introdução 


As neoplasias endócrinas múltiplas (MEN) podem 
ser definidas pelo risco potencial de um indivíduo de- 
senvolver tumores endócrinos em pelo menos duas di- 
ferentes glândulas endócrinas ao longo da vida. As MEN 
podem ser esporádicas ou hereditárias. As MEN here- 
ditárias são síndromes genéticas complexas associadas 
a mutações germinativas em genes supressores tumo- 
rais ou oncogenes, os quais predispõem os indivíduos 


portadores da mutação ao desenvolvimento de múlti- 
plas neoplasias endócrinas e não endócrinas. Durante a 
década de 1990, os principais genes responsáveis pelo 
desenvolvimento de MEN foram descobertos. As MEN 
foram, então, consideradas “síndromes da era genômi- 
ca”! e, como será abordado neste capítulo, são um exce- 
lente exemplo da evolução da medicina molecular que 
provavelmente dominará o cenário das patologias hu- 
manas no século XXI’. 

As MEN são: 

= Neoplasia endócrina múltipla tipo 1 (MEN1). 

= Neoplasia endócrina múltipla tipo 2 (MEN2). 

= Neoplasia endócrina múltipla tipo 4 (MEN4). 

= Síndrome de von Hippel-Lindau. 

a Síndrome de Carney (complexo de Carney). 

= Neurofibromatose. 

A classificação das MEN é baseada nos tipos e asso- 
ciações de tumores endócrinos e não endócrinos, na pre- 
sença de outros achados fenotípicos não tumorais e no 
gene envolvido. 

Este capítulo abordará a MEN1 e a MEN2, por serem 
as que cursam com as mais elevadas penetrâncias de tu- 
mores endócrinos que são o fenótipo dominante nestas 
síndromes. As demais MEN serão discutidas em outros 
capítulos. 


Neoplasia endócrina múltipla tipo 1 
Características gerais 


A MENI (OMIM 4131100) é transmitida por um pa- 
drão de herança autossômica dominante. É causada por 
mutações em um gene supressor tumoral, o gene MENI, 
que predispõe ao desenvolvimento de tumores ao longo 
da vida em todos os portadores de mutação germinativa, 
estabelecendo penetrância completa ao redor dos 50 a 60 
anos de idade. Está associada, principalmente, ao desen- 
volvimento de tumores endócrinos nas glândulas parati- 
reoides, hipófise, ilhotas pancreáticas e células endócrinas 
do duodeno. A prevalência da MENI é estimada entre 1 
e 10 casos por 100.000 habitantes”". 


MENI se destaca pela complexidade clínica, acome- 
tendo tanto tecidos endócrinos quanto não endócrinos e 
apresentando tanto tumores benignos como malignos. 
Tumores em mais de 20 diferentes tecidos já foram iden- 
tificados associados à MEN1>", 

Apesar de denominada doença múltipla, por apre- 
sentar vários tecidos concomitantemente afetados, pa- 
cientes com MENI evoluem com vários tumores primá- 
rios (multicêntricos) em cada tecido comprometido, Por 
desenvolver um quadro de tumores geralmente benignos 
até a 3º década de vida, a MENI tende a ser considerada 
menos agressiva que a MEN2 nesta faixa etária. Por ou- 
tro lado, na 4º e na 5º décadas de vida, há um aumento 
significativo da penetrância de tumores malignos repre- 
sentados principalmente por tumores neuroendócrinos 
pancreáticos não funcionantes (NF-PET) (50 a 100%), 
por gastrinomas duodenais (40 a 75%) e tumores neu- 
roendócrinos tímicos (2 a 3%). Cerca de um terço (33%) 
dos pacientes com MEN] vão a óbito em decorrência de 
morbidades relacionadas a estes tumores”!-"*, 


Diagnóstico 


O diagnóstico de MEN1 pode ser realizado por meio 
de três critérios, a saber: 

1. Clínico, quando se reconhece um paciente apre- 
sentando tumores em, no mínimo, duas das três glându- 
las endócrinas principais associadas à síndrome: parati- 
reoide, hipófise e pâncreas/duodeno endócrino. 

2. Familial, quando se identifica um paciente com 
diagnóstico clínico de MENI e um parente em 1º grau, 
apresentando pelo menos um dos tumores ocorrendo em 
uma das três glândulas endócrinas principais já citadas. 

3. Genético, quando se reconhece um indivíduo 
portador de mutação germinativa MEN], independen- 
temente de quadro clínico. Assim, portadores de mutação 
podem eventualmente não ter expressão de qualquer dos 
tumores associados à síndrome ou apresentar tumor(es) 
que não é(são) suficiente(s) para se estabelecer o diag- 
nóstico clínico de MEN1 (Quadro 1)*47H16, 
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Etiologia 


O gene MENI, principal responsável por MENI, foi 
identificado simultaneamente por dois grupos indepen- 
dentes"”-!*, Está localizado no braço longo do cromosso- 
mo 11 (11q13), contém 10 éxons e codifica uma proteí- 
na nuclear, de 610 aminoácidos, com função supressora 
tumoral, denominada MENIN, A MENIN é expressa em 
vários tecidos, interage com múltiplos fatores de trans- 
crição, de processamento do ácido desoxirribonucleico 
(DNA) e de estabilidade genômica e com genes promo- 
tores. Sua interação principal é com o JunD, um fator de 
transcrição importante no controle do ciclo celular”, 

Contrastando com MEN2, mais de 1.100 diferentes 
mutações germinativas foram reportadas desde a desco- 
berta do gene MENI (ver The Human Genome Mutation 
Database, www.hgmd.cf.ac.uk), indicando auséncia de 
regiões específicas de mutações (hot spot mutational)''*'?, 
A maioria das mutações é frameshift ou non sense e, por 
isso, geram uma proteína truncada que perde a função 
supressora tumoral. Uma acentuada variabilidade feno- 
típica, tanto intra como interfamilial, que se apresenta 
pela diferente expressão e agressão tumoral, é a regra em 
MENI e revela ausência de correlação genótipo-fenóti- 
po. Assim, indivíduos com a mesma mutação MENI po- 
dem apresentar diferentes tipos tumorais e diferentes 
graus de agressividade”:!62922-26, 

Mutações germinativas MEN] não são encontradas 
em até 10 a 20% dos pacientes que são, na sua maioria, 
caracterizados como MENI esporádica”, Assim, ca- 
sos esporádicos se referem aos pacientes com diagnósti- 
co clínico de MENI, história familiar negativa e ausência 
de mutação germinativa. Pacientes com MEN] esporádi- 
ca são, principalmente, associados com a ocorrência ca- 
sual de tumores relacionados à MEN1 em um mesmo pa- 
ciente. Muito raramente, casos esporádicos ou mesmo 
familiais podem apresentar mutação germinativa em ou- 
tros genes não MENI, como p15, p18, p21 e p27. Muta- 
ções nestes genes, que atuam como inibidores de quina- 
ses dependentes de ciclinas, são responsáveis por MENI 





| Paciente apresentando tumores em pelo menos duas das trés glândulas endócrinas principais: hipófise, paratireoide e pâncreas-duodeno 

_ Ex 1: caso com HPT e gastrinoma; ex. 2: caso com HPT, prolactinoma e insulinoma — ai l . 
Caso-índice com MENI e um parente em 1º grau com pelo menos um tumor endócrino em umas das três glândulas endócrinas principais. 
Ex: caso-indice com HPT, insulinoma e NF-PET e parente em 1º grau com protactinoma 


| Presença de mutação germinativa no gene MEN1, acompanhado ou não de manifestações fenotípicas de MENI. Ex. 1: parente em 


1º grau de caso-Índice com MENI que apresenta a mesma mutação germinativa MEN} encontrada no caso-indice e não apresenta 


qualquer tumor associado à MENI; ex. 2: caso com diagnóstico isolado de gastrinoma apresentando mutação germinativa MENI; 
ex. 3: caso com HPT e tumor neuroendócrino de timo com mutação germinativa MENI 


HPT: hiperperatireoidismo primário: NF-PET: tumor neuroendócrino pancreático não-funcionante. 
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em até 2 a 3% dos casos sem mutação germinativa MENI. 
Os pacientes/famílias portadores de mutação germinati- 
va p27 foram reconhecidos como associados a uma nova 
síndrome, denominada MEN47 2, Uns poucos pacientes 
podem ainda ter o gene MENI como responsável em de- 
corrência de grandes deleções gênicas que não são reco- 
nhecidas pela técnica de sequenciamento génico padrão 
(Sanger)”. 

Cerca de 10% dos casos resultam de mutações de novo, 
que correspondem a pacientes com diagnóstico genético 
de MENI, história familiar negativa e ausência de muta- 
ção nas gerações parentais. Casos de novo, por serem por- 
tadores de mutação, são capazes de transmitir a doença 
aos seus descendentes, ao contrário de pacientes com 
MENI esporádica"!?!232s, 


Penetrância 


A penetrância de tumores em portadores de MEN1 
é crescente com a idade e variável entre os diferentes ti- 
pos tumorais. Os tumores endócrinos de maior penetran- 
cia são o HPT e os NF-PET, seguidos pelos gastrinomas 
e prolactinomas. Aos 50 a 60 anos, cerca de 100% dos pa- 
cientes apresentam HPT, e cerca de 50% têm NF-PET**®, 
A Figura | ilustra a penetrância relacionada à idade dos 
tumores principais em uma família brasileira de 6 gera- 
ções com 50 afetados” e a Tabela 1 apresenta a prevalén- 
cia estimada de vários tumores endócrinos e não endó- 
crinos associados à MENI. 





~ Figura 1. Penetrância estimada de tumores endócrinos principais 
em 27 membros de uma família brasileira de 6 gerações. 
HPT: hiperparatircoidismo; PET: tumor neuroendócrino pancreático-duodenal, 
tumor neurvendócrino pancreático não funconante; G; gastrinoma: PIT: adenoma hl- 
pofisário; PRL: prolactinoma; NFPIT: adenoma hipofisário não funcionante; AT: tumor 
adrenocortical. Modificado de Lourenço et al, 20087. 


Tumores neuroendócrinos de elevado potencial ma- 
ligno — tímicos, glucagonomas, somatostatinomas e vi- 
pomas — são de baixa penetrância comparados aos tu- 
mores principais associados à MENI. Entretanto, sua 
ocorrência em MENI é muito elevada se comparada à 
prevalência estimada na população geral. Tumores brén- 


Tabela 1. Prevalé ncia dos tu smores endócrinos e nã o endócrinos relacionados à MENU 


Tumores adrenocorticais (20-73%): 
* Não funcionantes (> 98%) 





Tumores não endócrinos 
Lipoma (33%) 


Angiofibroma (22-88%) 
Colagenoma (0-72%) 


Ependimoma (< 1%) 
Meningioma (8%) 


Leiomioma (10%) 


* Funcionantes (< 2%): aldosteronoma (<196), síndrome de Cushing ACTH-independente (< 1%) e carcinoma 


adrenocortical” (< 1%) 
Feocromocitoma (< 1%) 
* Maligno ou potencialmente maligno (> 25%). 


quicos e adenoma/hiperplasia das glândulas suprarre- 
nais (tumores não secretores, principalmente) também 
podem estar presentes. Além disto, várias outros tumo- 
res foram relacionados à MEN 1: meningiomas, ependi- 
momas, tumores dérmicos (angiofibromas, colageno- 
mas, lipomas), leiomiomas, entre outros*?!1626, 


Aspectos clínicos 


Hiperparatireoidismo primário (HPT) 

O diagnóstico de HPT é estabelecido pela ocorrên- 
cia de hipercalcemia associada a níveis inapropriadamen- 
te elevados de PTH e calciúria normal ou elevada. O HPT 
pode ser esporádico (95%) ou familial (5%), o HPT as- 
sociado a MEN1 (HPT-MEN1) é a causa hereditária mais 
frequente de HPT (até 4,5%). HPT é causado por um ade- 
noma (80 a 85%), por hiperplasia das paratireoides (10 
a 15%) e, raramente, por carcinomas (< 19%)”, 

O HPT é geralmente a primeira (50 a 75% dos casos) 
e mais frequente manifestação clínica nos pacientes com 
MENI, relatado em mais de 90% dos casos (Tabela 1)*=24º, 
O HPT-MENI difere do HPT esporádico (HPTe) em vá- 
rios aspectos (Quadro 2). Assim, o HPT-MENI usual- 
mente apresenta: 

1. Hiperplasia de paratireoides. 

2. Maior prevalência de comprometimento multi- 
glandular (Figura 2). 

3. Manifestação clínica mais precoce (~ 20-30 anos). 

4. Ambos os sexos são afetados na mesma proporção 
(1:1), enquanto o HPTe ocorre 3 vezes mais em mulheres. 

5. Taxas mais elevadas de recidiva pós-cirúrgica (> 
50%) 741-3 (Quadro 2). 

Além disso, o HPT-MEN1 usualmente possui expres- 
são bioquímica e hormonal similar à observada no HPT 


peretirecidectomia. 
*Considerandoe um período de 10 anos. 
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HPT / MEN} 





Figura 2. Cintilografia evidenciando o acometimento uniglandular, 
habitualmente encontrado no HPT esporádico, e o multiglandular, fre- 
quente em casos com MEN'. 


esporádico assintomático. Nesse sentido, o HPT-MEN1 
apresenta os níveis séricos de PTH, cálcio total e iônico 
frequentemente pouco elevados. Em geral, os níveis de 
PTH não superam 2 a 3 vezes o limite superior da nor- 
malidade e a hipercalcemia é leve, com níveis pouco aci- 
ma dos valores de corte”, Entretanto, contrastando 
com o padrão bioquímico citado, pacientes jovens (< 30 
a 35 anos) e, mesmo assintomáticos, podem já apresen- 
tar desmineralização óssea. Urolitiase também é uma com- 
plicação frequente e precoce, geralmente iniciando nas 2º 
e 3º décadas de vida. Paralelamente, pacientes com diag- 
nóstico tardio podem apresentar grave comprometimen- 
to da massa óssea e complicações urológicas incluindo 
graus variáveis de insuficiência renal? (Quadro 2). 
Apesar de HPT ser a principal endocrinopatia em 
MENI, esta condição clínica pode estar presente em ou- 
tras patologias hereditárias: MEN2, HPT associado a tu- 
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mor de mandíbula e HPT familial isolado. Cerca de 20% 
e 18% dos casos com HPT familial isolado possuem mu- 
tações germinativas nos genes MEN] e CASR, respecti- 
vamente“. Mutações no gene HRPT2 são raras em casos 
com HPT familial isolado”, entretanto, são encontra- 
das em cerca de 50% dos casos com HPT associado a tu- 
mor de mandíbula, 

O tratamento para o HPT-MENI, como no HPTe, é 
eminentemente cirúrgico quando o paciente apresenta 
HPT sintomático. Entretanto, ainda não há consenso so- 
bre qual o melhor momento para realização da parati- 
reoidectomia em casos com HPT/MEN1'!*, Nesse sen- 
tido, o Serviço de Endocrinologia do HCEMUSP tem 
adotado os mesmos critérios usados para indicação ci- 
rúrgica de HPT recomendados pelos consensos interna- 
cionais, excluindo o fator idade, uma vez que a maioria 
dos pacientes com MENI apresenta HPT em idade infe- 
rior a 50 anos (Tabela 2)”. 

Levando-se em conta o acometimento multiglandu- 
lar e as altas taxas de recidiva em casos MENI, o tratamen- 
to cirúrgico indicado é mais extenso que a adenomecto- 
mia, em geral realizada no HPTe''“’, Dessa forma, a 
abordagem cirúrgica que vem sendo utilizada com suces- 
so no HCFMUSP em casos com HPT-MENI é a parati- 
reoidectomia (PTX) total, seguida por implante de tecido 
paratireoideo no músculo braquioradial do antebraço”. 
Esta estratégia facilita eventual reintervenção, sem neces- 
sidade de se abordar novamente a região cervical”, Ou- 
tra abordagem cirúrgica preferencial em muitos serviços 
é a PTX subtotal, com exérese de pelo menos 3,5 glandu- 
last, Independentemente da cirurgia escolhida, junto 
com a retirada das paratireoides, é preconizada a realiza- 
ção de timectomia preventiva transcervical nos casos 
MENI. Este procedimento tem por objetivo prevenir o 
desenvolvimento do tumor carcinoide tímico que, apesar 
de raro (~ 2%), é altamente maligno*!!**45-5, Além dis- 
so, são retiradas eventuais paratireoides ectópicas ou su- 
pranumerárias que possam ocorrer no timo”**, Outro 
procedimento que se deve levar em conta independente- 
mente da estratégica cirúrgica utilizada é a conservação 
de uma das glândulas extirpadas em nitrogênio líquido 
para eventual reimplante. 

Os principais objetivos da cirurgia no HPT-MENI 
são: 


= Obter e manter níveis séricos normais tanto de 
PTH quanto de cálcio por um longo período. 

a Evitar a hipocalcemia iatrogênica e outras compli- 
cações pós-cirúrgicas. 

= Caso haja necessidade de reintervenção cirúrgica 
(por recidiva do HPT), a operação se restringirá a uma 
pequena cirurgia no antebraço se PTX total ou explora- 
ção direcionada para área cervical previamente demar- 
cada, se PTX subtotal; 

a Excluir o estímulo hipercalcémico crônico sobre o 
gastrinoma. 

a Excluir o estímulo deletério do PTH sobre a mas- 
sa óssea do osso compacto. 

= Prevenir complicações renais do HPT. 

= Recuperar a massa óssca't4244951,5556, 

As informações citadas destacam a necessidade do 
diagnóstico pré-cirúrgico preciso nos casos de HPT-MENI, 
a fim de se realizar uma abordagem cirúrgica que permi- 
ta maiores oportunidades de cura do HPT e menores ta- 
xas de recorrência. É importante ressaltar que pacientes 
com MENI podem, com frequência, ter uma apresenta- 
ção inicial compatível com adenoma de paratireoide e 
HPT aparentemente esporádico. A realização de adeno- 
mectomia em pacientes com MENI está associada com 
taxa elevada de HPT persistente ou recorrente", 


Tumores neuroendócrinos pancreático-duodenais 

Os tumores neuroendócrinos pancreático-duodenais 
(PET) ocorrem em 30 a 80% dos pacientes com MENI, 
com penetrância variável dependendo da população es- 
tudada?!'25252257 Os PET podem ser a primeira manifes- 
tação clínica da doença em cerca de 10% dos casos com 
MEN1”. 

Os PET podem ser funcionantes ou não funcionan- 
tes. Geralmente, os PET em MEN] são tumores multicên- 
tricos pequenos, dispersos no pâncreas e no duodeno, de 
crescimento lento e de comportamento biológico indo- 
lente. Ao longo da vida, apenas uma minoria destes mi- 
crotumores crescerá e se tornará clinicamente relevante*, 

Em contraste, PET são os principais tumores respon- 
sáveis pela mortalidade em MENI, uma vez que estudos 
de rastreamento clínico documentam que os sintomas de 
hipersecreção hormonal costumam ocorrer tardiamen- 





Indicação para PTX 


Exames 

Cálcio total > 11,2 mg/dl 8,6 - 10,2 mg/dL 
Cálcio urinário (24 h) >4 mg/kg 100 - 320 mg/dL 
Clearance de creatinina <60% > 70% 
Densitometria óssea (sítios): Índice T < -2.5 SD (idade > 50 anos); T>-10SD 

- Coluna vertebral Índice Z < -2,0 (Idade < 50 anos) Z>-20 

~ Colo do fêmur 

- Fémur total 

~ Terço proximal do rádio distal 


Associação com 


Nefrolitiase clínica e/ou radiológica 


te, de modo que se observam metástases em 30 a 50% dos 
pacientes com a síndrome clínica ou com tumores maio- 
res de 3 cm. Assim, métodos de localização destes tumo- 
res, como a ultrassonografia endoscópica, a cintilografia 
com "'{ndio-octreotida (OctreoScan™) ou testes funcio- 
nais, como o de refeição-padrão, podem detectar estes tu- 
mores com até 10 anos de antecedência do início dos sin- 
tomas”, O comportamento biológico destes tumores é 
bastante variável, havendo desde casos benignos até ma- 
lignos com progressão rápida e curso fatal, ou mesmo ca- 
sos malignos com longa sobrevida e curso indolente do 
tumor, mesmo já havendo metástases regionais e a dis- 
tancia®', 


Gastrinoma 

O diagnóstico de gastrinoma é estabelecido pela pre- 
sença de pH gástrico inferior a 2 associada com hiperse- 
creção ácida gástrica (> 15 mmol/hora) ou hipergastri- 
nemia (gastrina > 1.000 pg/mL - duas dosagens em dias 
diferentes)", 

Estes critérios são, geralmente, observados em um 
terço dos pacientes com gastrinoma. Os pacientes com 
hipergastrinemia em níveis intermediários (entre 100 e 
1.000 pg/mL) e pH ácido terão o diagnóstico de gastri- 
noma confirmado após exclusão de história cirúrgica pré- 
via (ressecção de intestino delgado; obstrução gástrica 
crônica) associada com resposta positiva ao estímulo agu- 
do com secretina (elevação de gastrina acima de 100 pg/ 
mL do valor basal). Entre os diagnósticos diferenciais de 
hipergastrinemia, há condições que apresentam pH alca- 
lino, como gastrite atrófica, gastrite por H. pylori, drogas 
antissecretoras, vagotomia, insuficiência renal e gastrec- 
tomia*!S, 
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O gastrinoma na MEN1 (G-MEN1) é o PET funcio- 
nante mais frequente, sendo encontrado em 40 a 75% dos 
casos (Tabela 1). São predominantemente duodenais (> 
90%), múltiplos e com baixas taxas de cura (até 25%), en- 
quanto os gastrinomas esporádicos são de manifestação 
unifocal, com menor predomínio de localização duode- 
nal (60%) e com maiores taxas de cura (60%). Tanto os 
casos com G-MENI quanto os gastrinomas esporádicos 
localizados no duodeno são igualmente malignos (até 
60%) e, geralmente, apresentam metástases locorregio- 
nais linfáticas ao diagnóstico. É importante considerar 
que os gastrinomas pancreáticos, muito mais frequente- 
mente nos casos esporádicos, apresentam comportamen- 
to biológico agressivo, determinando metástases a distân- 
cia (sobretudo hepáticas), ainda mais frequentemente que 
os gastrinomas duodenais (Tabela 3). Apesar de serem 
quase exclusivamente duodenais, o G-MENI apresenta, 
com elevada prevalência, associação com NF-PET múlti- 
plos, cujo comportamento maligno parece ser mais agres- 
sivo que o de G-MEN 1124586162, 

Por isso, os vários procedimentos cirúrgicos preconi- 
zados para o tratamento de G-MEN1 são mais extensos 
(enucleação de tumores duodenais por duodenotomia as- 
sociada à pancreatectomia subtotal) do que os usualmen- 
te realizados nos casos esporádicos (pancreatectomia par- 
cial ou duodenotomia). Estas estratégias cirúrgicas 
priorizam reduzir a ocorrência de metástases!!258 526465 

E consensual que os gastrinomas em MENI devam 
ser submetidos a tratamento cirúrgico quando são iden- 
tificados tumores com 2 a 3 cm, uma vez que, nesta con- 
dição, a prevalência de metástases é maior (Norton, 2001). 
Entretanto, tumores < 2 cm também apresentam poten- 
cial metastático. Assim, alguns grupos recomendam a te- 





Idade de início da hipergastrinemia 30-50 anos; em geral < 40 anos 50-60 anos; em geral > 40 anos 

Proporção sexual (M:F) 1:1 M>F 

Outros tumores endócrinos associados Frequentes Ausentes 

Tumores pancreáticos não funcionantes Frequentes Ausentes 

Carcinoides gástricos Frequentes Ausentes 

Interações adversas com HPT/hipercalcemia Sim Não 

Patologia Múltiplos tumores; hiperplasia inicial Tumor isolado 

Localização Maioria no duodeno (> 90%) Mais prevalente no duodeno (60%) 

Tratamento clínico Inibidores de bomba de prótons e Inibidores de bomba de prótons e análogos da 
análogos da somatostatina somatostatina 

Tratamento cirúrgico Enucieag&o de tumores por a) Tumores pequenos: enucleação de tumores duodenais 
duodenotomia + pancreatectomia ou pancreáticos 
subtotal com enucicação de tumores b) Tumores maiores: duodenectomia ou pancreatectomia 
na cabeça do pâncreas + ressecção parcial + ressecção ganglionar regional” 
ganglionar regional 

Cura <25% 60% 


“Alguns autores sugerem duodenectomis ou pancrestectomia parcial independentemente do tamanho do tumor. 
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rapia cirúrgica sempre que um gastrinoma seja identifi- 
cado por quaisquer dos métodos de localização, 
independentemente do tamanho. Em geral, no G-MEN1 
indica-se: enucleação dos múltiplos e pequenos nódulos 
da submucosa duodenal secretores de gastrina, por meio 
da duodenotomia, associada a: 

1) Pancreatectomia subtotal corpo-caudal (80 a 85%) 
com enucleação de tumores na cabeça do pâncreas, vi- 
sando ao tratamento dos tumores pancreáticos não fun- 
cionantes, frequentemente presentes na MENI (em tor- 
no de 50%). 

2) Ressecção ganglionar regional extensa, pela eleva- 
da frequência de metástases linfáticas locais encontradas 
na cirurgia. Há autores que recomendam a pancreatec- 
tomia subtotal mesmo sem qualquer evidência à ultras- 
sonografia intraoperatória de NF-PET associados, com 
caráter preventivo de recorrências e redução de tecido 
propenso à ocorrência de novos tumores!!25*8614264465, 

O uso de bloqueadores de bomba de prótons em dose 
elevada é bastante efetivo em controlar a hipersecreção 
ácida gástrica e impedir eventos agudos ameaçadores à 
vida, como úlcera perfurada ou hemorrágica e diarreia 
grave. Em casos avançados, o uso de drogas como análo- 
gos da somatostatina, bloqueadores da via mTor, como 
everolimo, e inibidores de tirosina quinase, como suniti- 
nibe, podem proporcionar controle da síndrome hiper- 
funcionante e da progressão tumoral aumentando a so- 
brevida livre de progressão e a qualidade de vida dos 
pacientes“, Os PET são, em geral, pouco responsivos 
ao tratamento quimioterápico clássico, uma vez que a 
maioria é representada por tumores bem diferenciados e 
com KI67 < 2%. A quimioterapia tem ação mais efetiva 
em casos selecionados, particularmente, nos carcinomas 
neuroendócrinos pouco diferenciados, progressivos e com 
Ki67 elevados!!25586145, 

Aproximadamente 25 a 40% dos gastrinomas é rela- 
cionado à MEN1™. Dessa forma, antes de eleger o trata- 
mento cirúrgico para o gastrinoma, é altamente recomen- 
dada uma avaliação clínica mais completa para exclusão 
do diagnóstico de MENIV. 

Em casos com HPT e gastrinoma, a paratireoidecto- 
mia deve ser o procedimento cirúrgico inicial, uma vez 
que promove redução da hipergastrinemia secundária à 


hipercalcemia e permite redução da dose das medicações 
bloqueadoras da secreção gástrica!!! 


Insulinoma 

O diagnóstico de insulinoma é estabelecido quando 
o paciente apresenta a tríade de Whipple (sintomas de hi- 
poglicemia, melhora com glicose e hipoglicemia < 55 mg/ 
dL) associada com insulina > 3 mcmol/mL, peptídeo C 
> 0,6 ng/mL e pró-insulina > 5 pmol/L com ausência de 
cetonemia (ver detalhes em capítulo abordando insuli- 
noma)*84142454970, 

O insulinoma é o segundo PET funcionante com 
maior penetrância em casos com MENI (10 a 30%). Ao 
contrário dos gastrinomas, menos de 10% dos insulino- 
mas são associados à MENI. Os insulinomas em MENI 
(I-MEN1) diferem dos insulinomas esporádicos por te- 
rem um maior potencial maligno (25%) e por apresen- 
tarem maiores taxas de recorrência pós-cirúrgica (Tabe- 
la 4). Da mesma forma que em casos de G-MEN1, uma 
abordagem mais extensa é empregada como tratamento 
do I-MEN1. A pancreatectomia parcial ou a adenomec- 
tomia são recomendadas para os casos esporádicos, en- 
quanto a pancreatectomia subtotal (ou, mais raramente, 
total) é preconizada para os casos com MENI. Pela ocor- 
rência frequente da associação de insulinoma com NF- 
-PET múltiplos, a estratégia cirúrgica pode depender de 
exames funcionais de localização do insulinoma, como a 
arteriografia com teste intra-arterial de cálcio e dosagens 
de glicemia e insulina coletadas das veias de drenagem da 
cabeça, corpo e cauda do pâncreas*!!2555616265,69,70, 


PET não funcionantes 

Os NF-PET são atualmente considerados os PET mais 
frequentes e o principal responsável pela mortalidade em 
MENI. Em geral, estes tumores são diagnosticados na 4º 
ou 5º décadas de vida, podendo ser encontrados isolada- 
mente ou associados a tumor pancreático funcionante. 
Um estudo recente do Serviço de Disciplina de Endocri- 
nologia do HCFMUSP, confirmado em uma coorte fran- 
cesa, revelou que NF-PET já são frequentes na adolescên- 
cia!12661,624971,72, 

A penetrância de NF-PET é de, pelo menos, 34% aos 
50 anos de idade. Estudos com ultrassonografia endoscó- 





Proporção sexual (M:F) i 1:1 

Mabgnidade 25% 10-15% 

Nódulo(s) Múltiplos (geralmente, NF-PET associados) Único (> 90%) 

Tratamento Pancreatectomia total ou subtotal + Exérese de nódulo pancreático único 
enucleação nódulos na cabeça do pâncreas 

Recorréncia Frequente Rara 


pica sugerem penetrância maior (90 a 100%) destes tumo- 
res em idades avançadas. O potencial maligno de NF-PET 
se relaciona diretamente com o tamanho do tumor. Assim, 
metástases ocorrem em: 4% dos casos com tumores < 1 cm; 
10% entre 1 e 2 cm; 18% entre 2 a 3 cm; e 43% acima de 3 
cm. Foi demonstrado que a sobrevida de pacientes com 
MENI e NF-PET é menor que a de pacientes sem NF-PET. 

Com base na associação entre malignidade e tama- 
nho do tumor, a maioria dos autores sugere a realização 
de pancreatectomia subtotal e enucleação para todos os 
tumores com mais de 2 cm**>”, A última diretriz sobre 
MENI (2012) sugeriu, também, tratamento cirúrgico para 
NF-PET entre 1 e 2 cm, entretanto, o risco-benefício des- 
ta conduta não foi comprovado. 

O emprego de radionuclídeos, como o lutécio ou o 
ítrio, ligados aos análogos da somatostatina (DOTATA- 
TO, DOTANOC etc.) representam alternativa promisso- 
ra para o tratamento de PET avançados. Os resultados 
obtidos até então revelam taxa de resposta objetiva (re- 
missão tumoral parcial ou completa) de 30% e aumento 
significativo tanto da sobrevida livre de progressão da 
doença (32%) como da sobrevida global (469%). 


Tumores hipofisários 

A penetrância de tumores hipofisários na MENI é 
bastante variável, oscilando entre 15 a 50%*57274, Bur- 
gess,1998; Os tumores hipofisários podem ser a primei- 
ra manifestação clínica de pacientes com MEN] em apro- 
ximadamente 20% dos casos. Aproximadamente 80% dos 
tumores hipofisários na MEN1 são macroadenomas (> 
1 cm) em contraste com 42% de macroadenomas encon- 
trados nos casos com adenomas hipofisários esporádi- 
cos”, Além disso, adenomas hipofisários em MENI são 
mais resistentes ao tratamento medicamento, mais fre- 
quentemente pluri-hormonais e duplos (Tabela 5). 

O prolactinoma é o tumor hipofisário mais frequente 
(70%), seguido dos adenomas hipofisários não secretores 
(14%) "513372 Os tumores cossecretores, secretores de GH 
e secretores de ACTH são menos frequentes, ocorrendo em 
10, 9 e 4% dos casos, respectivamente”. Outros tumores 
hipofisários, como o FSHoma e TSHoma, raramente ocor- 
rem em MENI (Tabela 2). 


5. Diferenças entre adenoma ` NOT ow: 


nomas hipofisários/ deme 
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As estratégias de tratamento frequentemente usadas 
em tumores hipofisários esporádicos são as mesmas apli- 
cadas ao tratamento de tumores hipofisários associados 
à MENI. Entretanto, dada a possibilidade de adenomas 
duplos ocorrerem assincronicamente, pacientes com 
MEN] devem ser submetidos à vigilância periódica para 
ocorrência de um segundo tumor hipofisário. 


Outros tumores 

Os tumores carcinoides tímicos (TCT) são tumores 
de elevado grau de malignidade (> 95%) presentes em 
até 3 a 4% dos pacientes com MEN1. Ocorrem predomi- 
nantemente em homens tabagistas com idade entre 30 e 
50 anos. Em geral, pela ausência de marcadores hormo- 
nais ¢ por serem frequentemente assintomáticos, são diag- 
nosticados em estágio avançado com metástases a distân- 
cia e invasão local extensa. Ao redor de 25% dos TCT são 
relacionados à MEN 1, indicando que todo paciente com 
esta neoplasia deveria ser rastreado para MENI”. Estes 
tumores constituem uma das principais causas de mor- 
talidade relacionada à MEN1. O tratamento de escolha é 
a cirurgia, uma vez que são resistentes a quimio e radio- 
terapia. O uso de análogos da somatostatina pode con- 
trolar sintomas como diarreia e flushing. A timectomia 
preventiva cervical durante a PTX parece ser a única pos- 
sibilidade de tratamento, uma vez que há somente excep- 
cionais relatos de casos que apresentaram TCT após esta 
intervenção cirúrgica”, 

Os carcinoides brônquicos associados à MEN] dife- 
rem dos tímicos por serem mais comuns (até 31 versus 
3%), pela predominância no sexo feminino, pelo menor 
grau de malignidade (26%), por serem eventualmente 
múltiplos, de ocorrência sincrônica ou assincrônica e de 
comportamento geralmente indolente. O manejo destes 
tumores se baseia no seguimento periódico com TC de 
tórax em razão de sua história natural aparentemente in- 
dolente, da multiplicidade de nódulos pulmonares, do ta- 
manho limitado e da localização periférica. A indicação 
cirúrgica baseia-se na sintomatologia clínica ou no grau 
de expansão/progressão tumoral local. Os tumores cen- 
trais, por determinarem obstrução brônquica, atelectasia 
e pneumonia, têm indicação de tratamento cirúrgico", 
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Os tumores adrenocorticais são frequentes (20 a 73%), 
geralmente bilaterais, não funcionantes e de comporta- 
mento benigno. Tumores funcionantes, como aldostero- 
noma, tumores secretores de cortisol ou carcinomas são 
excepcionalmente raros em MENI. A cirurgia é recomen- 
dada para todos os tumores funcionantes e para tumores 
não funcionantes que sejam: maiores do que 4 cm; entre 
1 e 4 cm com achados radiológicos suspeitos ou; que te- 
nham crescimento rápido documentado”, 

Angiofibromas, colagenomas e lipomas são tumores 
dérmicos frequentes em MEN1 e podem, eventualmen- 
te, ser a primeira manifestação clínica de MEN. Assim, 
pacientes com MENI e, principalmente, familiares sob 
risco deveriam ser investigados para a ocorrência destes 
tumores, que podem ser um prenúncio de estado de por- 
tador prévio à análise genética”, 


Mortalidade 


Os tumores carcinoides tímicos, os gastrinomas e, 
principalmente, os NF-PET são as principais causas de 
morte em pacientes com MEN1’*”’, A ocorrência de 
metástases é associada à redução significativa da idade 
média de sobrevida em casos com MENI (55,4 anos para 
homens e 46,8 anos para mulheres), quando comparada 
à expectativa de vida da população não afetada (> 70 
anos)”, 


Seguimento clínico/consenso MEN1-2012 


É amplamente reconhecido que quanto mais cedo o diag- 
nóstico de MENI for feito, melhor e mais eficiente poderá 
ser o tratamento ¢ o seguimento? (Quadro 3). 

O último consenso sobre MEN] reitera a recomen- 
dação do primeiro, no qual o seguimento clínico perió- 


dico seja iniciado entre 5 e 20 anos de idade, dependen- 
do dos diferentes tumores a serem investigados (Quadro 
4)”, O início do rastreamento é baseado no caso mais 
jovem que foi relatado para cada um dos tumores asso- 
ciados à MENI. 

Este seguimento compreende dosagens hormonais 
anuais e realização de exames de imagem a cada 1 a 3 anos 
em todos os indivíduos portadores de mutação germina- 
tiva MENP", O seguimento clínico adequado de um pa- 
ciente com MEN] é um processo trabalhoso, demorado 
e que envolve altos custos. Entretanto, este procedimen- 
to é muito eficaz em identificar de forma relativamente 
precoce as neoplasias relacionadas à doença, contribuin- 
do tanto para o aumento da qualidade de vida dos pa- 
cientes como para a redução da morbimortalidade'?*767, 

O último consenso sobre MENI foi publicado em 
2012”, no qual são propostos os critérios básicos para o 
diagnóstico e as condutas terapêuticas para os tumores 
associados à MENI: 

= Seguimento bioquímico anual associado com se- 
guimento radiológico periódico (Quadro 4). 

= Paratireoidectomia total seguida de autoimplante 
ou subtotal em pacientes sintomáticos e vigilância para 
complicações em casos assintomáticos. 

= Timectomia preventiva deveria ser conduzida du- 
rante a paratireoidectomia. 

= A cirurgia dos PET, quando indicada, deve ser mais 
extensa em comparação à realizada em casos esporádicos. 

= O manejo clínico e o tratamento de adenomas hi- 
pofisários em MEN1 é o mesmo recomendado para ca- 
sos esporádicos. 

= O rastreamento génico de familiares assintomáti- 
cos é importante para a identificação de portadores de 
mutação. Entretanto, a conduta cirúrgica deve ser basea- 
da em critérios clínicos. 





Gastrinoma 20 * Gastrina (pH gástrico) E 

Insulinoma 5 | Glicose, insulina E 

NF-PET 10 - RM, TC ou US endoscópica 
Adenoma hipofisário i 5 | Prolactina, IGF-1 | RM (a cada 3 anos) 
Tumores carcinoides tímicos e 15 - TC ou RM (a cada 1-2 anos) 
Tumores carcinoides gástricos** 20 E | Endoscopia 

Tumores adrenocorticais e 10 Hormônios adrenocorticais e da medula RM ou TC de abdome (anual) 
feocromocitoma suprarrenal se sintomas ou se tumor for > 1 cm | 


* O consenso sobre MEN111 recomenda dosagens anusis de cromogranina, polipetideo pencreático e VIP, entretanto, estudo recente não demonstrou beneficios destas 
dosagens periódicas. 
** Endoscopia é indicada principalmente para pacientes com gastrinoma, uma vez que este tumor predispõe a0 desenvolvimento de tumores carcinoides gástricos. 
ultrassonografia. 


RM: ressonância magnética; TC: tomografia computadorizada; US: 
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_ Quadro 4. Diferenças das manifestações clínicas da MEN1 com diagnóstico precoce e tardio e os tratamentos recomendado 
Principais Aspectos clínicos Tratamento Complicações clínicas Tratamento 
manifestações 
clínicas MENI | ! 
HPT * PTH PTX Complicações renais, osteoporose, Diálise ou transplante renal 
* Ca++ insuficiência renal 
* Nefrolitiase 
Insulinoma * Insulina Cirurgia Hipoglicemia grave com alterações Cirurgia, quimioterapia 
* Glicemia, hipoglicemia ! neuropsíquicas, metástases (10%) 
Gastrinoma + Gastrina, gastrite, Omeprazol, Complicações de doença ulcerosa; Cirurgia, quimioterapia, embolização 
úlcera péptica, diarreia cirurgia metástases (60%) hepática, radiofrequência octreotida LAR 
Prolactinoma * Prolactina Cabergolina, Infertilidade, osteoporose, Tratamento medicamentoso, radioterapia, 
* Microadenoma bromocriptina hipogonadismo, macroadenoma, cirurgia 
Carcinoides - Timectomia Metéstases Cirurgia, quimioterapia, radioterapia 
profilática Octreotida LAR 


PTX: paratireoidectomia total com implante no antebraço; PTH: paratormônio; Ca: cálcio sérico. 


Indicações para análise de mutação do gene 
MENI 


A análise gênica na MEN] possibilita principalmente: 
(a) detecção de mutações MENI causadoras da MENI; (b) 
confirmação do diagnóstico clínico em pacientes com MENI; 
e (c) discriminação, dentre os familiares assintomáticos, dos 
portadores e não portadores de predisposição genética à 
doença, dispensando os indivíduos não portadores do se- 
guimento laboratorial complexo e de alto custo. 

Segundo os critérios do Consenso sobre MEN1"', há 
recomendação para a análise de mutação no gene MENI 
nos seguintes casos: 

= Casos-índices que encontram os critérios clínicos 
de diagnóstico de MENI (Tabela 1). 

= Parentes em 1º grau de um caso-indice com mu- 
tação MENI conhecida, independentemente da presen- 
ça ou não de sintomas. 

= Parentes em 1º grau com MEN] familial (p. ex., 
paciente com um dos tumores associados à MEN1). 

= Casos com suspeita clínica de MEN1 com diagnós- 
tico de: tumores múltiplos de paratireoide antes dos 40 anos, 
adenoma de paratireoide antes dos 30 anos, tumores neu- 
roendócrinos pancreáticos múltiplos ou gastrinoma em 
qualquer idade e associação atípica de tumores associados 
à MENI, como tumor suprarrenal e HPT, HPT e TCT etc. 


A MEN1 no Brasil 


A MENI1 é uma doença ainda relativamente pouco 
estudada no Brasil. O mais extenso rastreamento clínico 
e genético da MENI vem sendo realizado no HCFMUSP. 
Esse rastreamento teve início em 1997 na Disciplina de 
Endocrinologia e vem sendo realizado desde então em 
pacientes do HCFMUSP e de outros centros que indicam 
seus casos*$2935424350.54-567140-8º Desde 2004, este progra- 
ma de rastreamento de mutações do gene MEN! foi in- 


corporado na rotina ambulatorial do HCFMUSP para o 
atendimento de famílias acompanhadas no servi¢o*™"'. 


Identificação de mutações no gene MEN1 
em pacientes do HCFMUSP 


Inicialmente, 14 casos-índices do HCEMUSP com 
MENI foram documentados clínica e genicamente pelo 
grupo da Unidade de Endocrinologia Genética (LIM25) 
da Disciplina de Endocrinologia da FMUSP. Mutações 
germinativas foram encontradas em todos os casos-índi- 
ces, sendo, ao total, 12 diferentes mutações”. O estudo 
génico possibilitou extenso rastreamento clínico dos fa- 
miliares sob risco, exclusão de não portadores do segui- 
mento clínico, estudo de correlação genótipo-fenótipo*, 
diagnóstico mais precoce de tumores nos portadores de 
mutação*4241 e tratamento mais efetivo*>7!. Em 2011, 
38 famílias MENI apresentavam mutação germinativa 
documentada e, atualmente, este número se expandiu 
para 52 famílias envolvendo pouco mais de 200 pacien- 
tes com mutação germinativa MEN], que são seguidos 
no ambulatório de MEN1 do HCFMUSP. 


Neoplasia endócrina múltipla tipo 2 


A MEN? é uma endocrinopatia hereditária transmi- 
tida por um padrão de herança autossémica dominante, 
associada com o desenvolvimento de carcinoma medu- 
lar de tireoide (CMT), feocromocitoma (FEO) e hiper- 
paratiroidismo primário (HPT). Estes tumores secretam 
diversas substâncias hormonais e não hormonais e resul- 
tam da proliferação de células derivadas da crista neural: 
células C da tireoide, células cromafins da medula suprar- 
renal e células principais ou oxifílicas das paratireoides, 
respectivamente. Apesar da prevalência da MEN2 na po- 
pulação ser baixa, o número de indivíduos afetados por 
família pode ser expressivo, uma vez que sua penetrância 
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é praticamente completa (~100%). MEN2 está associada 
com mutações ativadoras no proto-oncogene RET em 
mais de 98% dos casos, 


Aspectos moleculares do RET 


Mutações no gene RET 

O proto-oncogene RET (gene ID: 5979, NCBI) foi ma- 
peado na região cromossômica 10q11.2 e é composto por 
60 kilobases. O gene RET possui 21 éxons que codificam 
um receptor transmembrana do tipo tirosina-quinase. Em 
1993, foram identificadas as primeiras mutações germina- 
tivas no proto-oncogene RET em pacientes com MEN2”*, 
A maioria de mutações identificadas no RET é pontual, 
com alteração de um único nucleotídeo, que causa a troca 
de um aminoácido. Cerca de 95 a 98% dos casos com MEN2 
possuem mutação RET, 85% delas localizadas nos éxons 
10 e 11. O restante das mutações é localizado nos éxons 13, 
14, 15 e 16. Atualmente, sabe-se que aproximadamente 
10% dos casos com feocromocitoma e 7% dos casos com 
carcinoma medular de tireoide, considerados inicialmen- 
te como “esporádicos”, também apresentam mutação ger- 
minativa nos éxons hot-spots do gene RET. Casos esporá- 
dicos podem apresentar mutação somática (só no tecido 
tumoral) no gene RET. Entretanto, apesar de a identifica- 
ção dessa mutação gerar dados referentes à tumorigênese 
tireoidiana, ela não é informativa para o diagnóstico gêni- 
co familiar. Nos casos com MEN2/CMT familial sem mu- 
tação nos éxons hot-spots, é recomendado que a análise de 
mutação seja expandida para o gene inteiro, 21 éxons”255 
iniciando-se com o éxon 8”, Outra característica interes- 
sante sobre a genética da MEN2, que será especificada mais 
adiante neste capítulo, é a forte correlação entre o genóti- 
po RET e sua manifestação clínica”, 


Função 

O receptor tirosina quinase RET possui três domínios 
proteicos: extracelular, transmembrana e intracelular. Em 
situação fisiológica, o domínio extracelular é responsável 
pela interação com 2 grupos de ligantes ativadores: a) 4 
proteínas da família do fator de crescimento e diferencia- 
ção neural, GDNF (nerturina, artemina, persepina e o pró- 


— Massif 


 mutados 


— N2 d de ac ordo com as combinações é 


Síndromes Variantes Mutação RET (códon) 
MENZA MENZA clássica 609, 611, 618, 620, 634 
MENZA com LAC 634 
MENZA com DH 609, 611, 618, 620 
CMTF C611F, E768D, R912P* 
MEN2B 918 


via inn * sá volvidos nes 
— “nee ir eee 


prio GNDF) e b) 4 correceptores dos GNDF, tipos GFRa1- 
4. Posteriormente, há formação de um heterotetrâmero 
que desencadeia uma série de fosforilações nos resíduos 
intracelulares do receptor RET. Consequentemente, três 
principais vias metabólicas poderão ser ativadas: RAS/ 
ERK/MAPK, PI3K/Akt/mTor, fator nuclear kB (NFkB) e 
vias JUN quinases. Isto leva à proliferação e à diferencia- 
ção celular controlada, principalmente de células neuro- 
nais. Em situações patológicas (causadas por mutações 
ativadoras no gene RET), a estrutura dos receptores RET 
é alterada e eles tornam-se constitutivamente ativados, in- 
dependentemente da presença ou da ausência dos ligan- 
tes. Assim, existe um descontrole e excesso de ativação des- 
sas vias, levando ao crescimento neoplásico*?*199%191, 

Estudos revelaram que 50 a 60% dos casos com CMT 
esporádico são decorrentes de mutações somáticas no 
gene RET, especialmente pela mutação M918T que tem 
sido associada a comportamento tumoral mais agressivo 
e pior prognóstico. Mais recentemente, foi observado que 
18 a 80% dos CMT esporádicos sem mutação somática 
RET apresentam mutação nos genes HRAS, KRAS ou, 
mais raramente, no NRAS e que mutações nestes genes 
ou no RET são mutuamente exclusivas'219, 


Classificação clínica da MEN2 e correlação 
genótipo-fenótipo 


Segundo o último consenso sobre MEN2 recente- 
mente publicado, são duas as síndromes associadas com 
MEN2: MEN2A (OMIM #171400) e MEN2B. MEN2A 
representa > 95% dos casos com MEN? e se apresenta 
com 4 variantes fenotipicas: 

1, MEN2A clássica. 

2. MEN2A com líquen amiloidótico cutâneo (LAC). 

3. MEN2A com megacólon congênito (doença de 
Hirschsprung [DH]). 

4. CMT familiar (CMTE). 

Estas síndromes foram definidas de acordo com a 
ocorrência de diferentes tipos de tumores endócrinos, 
grau de agressividade, idade de início do CMT, presença 
de anormalidades fenotípicas associadas e pela mutação 
germinativa RET encontrada (Tabela 6). 


drome e os códons m ons mais s freq requentemente 


Fenátipo (penetrincia) 

CMT (100%); FEO (4-88%); HPT (até 30%) 
CMT (100%); FEO (25-88%); HPT (até 30%) 
CMT (100%); FEO (4-2596); HPT (2-12%) 
CMT (penetrância variável)" 


CMT, FEO, anormalidades fenotípicas, ausência de HPT, 
ganglioneuromatose intestinal 





*Mutagdes RET descritas em famílias com CMTF, aplicando critérios rigorosos: pelo menos 10 membros com CMT sendo alguns deles acima de 50 anos e de diferentes 


qerações, sem qualquer evidência de FEO ou HPR. 


“Várias mutações nos éxons 5, 8, 10, 11, 13 15 foram associadas com CMTF baseado na presença de CMT em pelo menos 2 membros de diferentes gerações de uma 
família e menos de 10 com CMT ou em um paciente isoladamente ou om 2 membros da mesma geração”. 


MEN2A clássica 

MEN 2A clássica é a variante clínica mais frequente 
de MEN2A (> 75%). Todos os pacientes desenvolvem 
CMT. A penetrância de FEO e HPT é dependente do tipo 
de mutação RET encontrada. MENZA clássica está asso- 
ciada, principalmente, com as seguintes mutações RET: 
611,618, 620 que estão localizadas no éxon 10 e com a 
mutação 634, situada no éxon 11 do RET. 

A mutação no códon 634 está associada com a maior 
penetrância de FEO que se correlaciona com a idade: 25% 
(30 anos), 52% (50 anos) e 88% (77 anos). À penetrân- 
cia estimada de FEO é menor com as mutações no éxon 
10: 609 (4-26%), 611 (10-25%), 618 (12-23%) e 620 (13- 
24%)'', (A penctrancia de HPT é de até 30% quando 
ocorre a mutação 634 e oscila entre 2 e 12% quando as 
mutações ocorrem no éxon 10 (609, 611, 618 e 620)*. Pe- 
netrância mais elevada de FEO (84%) que a usual, com 
FEO grandes (> 4 cm) e bilaterais, foi observada em qua- 
tro famílias brasileiras com associação entre a mutação 
634 ¢ o polimorfismo Y791F (éxon 13), sugerindo que 
este último poderia estar modulando o fenótipo destes 
pacientes'*, Pacientes com mutação MENZA clássica e 
mutação no códon 634 representam o fenótipo e o genó- 
tipo preponderante em MEN2. Pacientes com este perfil 
clínico-genético foram classificados, pelas características 
do CMT — penetrância completa, elevada agressividade e 
idade jovem de início (ao redor dos 5 anos) — como de 
risco elevado de CMT implicando em condutas específi- 
cas de manejo clínico e tratamento (Tabelas 7 e 6). 


MENZ2A e líquen amiloidótico cutâneo 

Esta variante clínica de MEN2A é associada com a 
presença de LAC. O LAC é uma lesão dermatológica que 
se desenvolve em região dorsal em correspondência aos 
dermátomos T2-T6, situada entre a escápula e as vérte- 
bras. O LAC se apresenta com prurido intenso que piora 
com o estresse e exposição solar e, pode se manifestar em 
idade jovem antes do desenvolvimento ou do diagnósti- 
co de CMT ser estabelecido. Pacientes com LAC estão for- 
temente associados com a presença de mutação no có- 
don 634, uma vez que casos excepcionais foram 
documentados com a mutação 804 (éxon 14), A pene- 
trância de LAC foi estimada em 36% em pacientes com 
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MEN2A portadores de mutação no códon 634. A pene- 
trância de FEO e de HPT é a mesma observada em ME- 
N2A clássica*9S107108 (Figura 3). 


MENZ2A e doença de Hirschsprung 
A ocorrência combinada de MEN2A e DH está asso- 
ciada com a presença de mutação nos códons 609, 611, 





~ Figura3. Paciente com MENZA e líquen amiloidótico cutâneo com 
mutação no códon 634 do gene RET. 





Fenótipo MEN2B 

Idade de teste genético RET Casos esporádicos: so diagnóstico 
Casos familiais: ao nascimento 

Idade de início de rastreamento < 1 ano 

de CMT 

Idade de início de rastreamento 11 anos 

de FEO 


Idade de início de rastreamento -= 
de HPT 


Moderado (éxons: 5, 8, 10, 13, 14 e 15) 
MENZA clássica; com LAC MEN2A; MEN2A com DH; CMTF 
3 anos 5 anos 
3 anos 5 anos 
11 anos 16 anos 
11 anos 16 anos 
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618 e 620 do gene RET. A maioria dos pacientes com este 
fenótipo apresentam mutação nos códons 618 (30%) e 
620 (50%) (Figura 4). Os casos restantes apresentam mu- 
tação nos códons 609 (15%) e 611 (5%). Em geral, até 
7% dos pacientes com MEN2A tem DH. Não é conheci- 
do porque alguns pacientes somente desenvolvem DH. 
Um estudo recente de nosso grupo sugeriu que um ha- 
plótipo RET específico e não relacionado à mutação no 
códon 620 poderia ser o responsável pelo desenvolvimen- 
to de DH”. 

A DH pode ser esporádica ou hereditária. Cerca de 
50% dos casos hereditários e 15 a 20% dos esporádicos 
apresentam mutações germinativas inativadoras no gene 
RET. Por outro lado, cerca de 2 a 5% dos casos com DH, 
em geral, têm MEN2A e mutação germinativa ativadora 
RET no éxon 10. DH geralmente se manifesta clinicamen- 
te por um quadro de obstrução ou obstipação intestinal 
importante nas primeiras semanas após o nascimento”>*, 


CMTF 

CMTF era, até há pouco tempo, considerado uma sín- 
drome de MEN2 distinta. O último consenso sobre MEN2 
da Associação Americana de Tireoide (ATA) (2015) op- 
tou por redirecioná-lo como variante clínica de MEN2A. 
CMTF é caracterizado pela presença isolada de CMT em 
um indivíduo ou em vários casos familiais que se apresen- 
tem com uma mutação RET germinativa. Assim, tanto o 
paciente com CMT como seus familiares não tém histó- 
ria de FEO ou de HPT. O CMT no CMTF tem penetrân- 
cia variável de acordo com a mutação RET identificada, 
incide em idades mais avançadas similares a do CMT es- 


RC - * [a e * 
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= Figura 4. Familia brasileira com crianças operadas por doença 
de Hirschsprung portadoras de MEN2 e mutação no códon 620 do 
gene RET. 


porádico e tem menor grau de agressividade, comparável 
aos com fenótipo MEN2A e MENZ2B. Estas características 
clínicas do CMT conduziram os pacientes com este fenó- 
tipo MEN2A/CMTE, bem como outros com MENZA clás- 
sica, a serem categorizados como MEN2 de risco mode- 
rado pela ATA 2015. Estes pacientes apresentam mutações 
dispersas pelos éxons 5, 8, 10, 11, 13, 14, 15 e 16. Apenas 
3 mutações no gene RET foram associadas com o fenóti- 
po CMTE, usando o critério mais rigoroso (presença de 
pelo menos 10 familiares afetados com CMT, sem FEO ou 
HPT): C611F (éxon 10), E768D (éxon 13) e R912P (éxon 
16). Várias mutações nos éxons 5, 8, 10, 11, 13 e 15 foram 
associadas com CMTF baseado na presença de CMT em 
pelo menos 2 membros de diferentes gerações de uma fa- 
mília e menos de 10 com CMT*. 


MEN2B 

MEN2B é uma síndrome MEN? que engloba cerca 
de 5% de todas as famílias com MEN2. É uma síndrome 
extremamente rara com incidência de 1/38.750.000. A pe- 
netrância de CMT (100%) e FEO (50%) é similar à en- 
contrada em MEN2A. Pacientes com MEN2B apresen- 
tam um fenótipo indistinguível que inclui: presença de 
neuromas de mucosa oral, labial e lingual, hábito marfa- 
noide, alterações oftalmológicas como espessamento e in- 
versão da conjuntiva palpebral, ptose leve, espessamento 
de nervo córneo e incapacidade de lacrimejamento (86%), 
alterações esqueléticas (escoliose, palato em ogiva, pectus 
escavatum, frouxidão articular) e ganglioneuromas intes- 
tinais (40%) que determinam constipação intestinal nas 
primeiras semanas de vida*?*992%.H0, 

Pacientes com MEN2B desenvolvem CMT bastante 
agressivo e precoce que, geralmente, já se inicia no 1º ano de 
vida. Assim, a maioria dos pacientes é diagnosticada tardia- 
mente com metástases a distância. Pela gravidade do CMT, 
75% dos casos têm uma apresentação esporádica com mu- 
tação de novo, uma vez que estes pacientes têm uma sobre- 
vida geral curta e, raramente, deixam descendentes. MEN2B 
está associado com uma mutação específica no éxon 16 
(M918T) em mais de 95% dos pacientes, estabelecendo uma 
estreita correlação genótipo-fenótipo. Uns raros casos apre- 
sentam MEN2B atípica caracterizada por um fenótipo me- 
nos agressivo com desenvolvimento de CMT na 3º década 
de vida e pela presença de mutação no éxon 15 (883) ou de 
mutações duplas ocorrendo no éxon 14. O FEO ocorre em 
50% dos casos e são frequentemente bilaterais, como em 
MEN2A classica®™”™*'"", Os pacientes com MEN2B, pela 
agressividade do CMT, foram classificados pela ATA 2015 
como sendo de risco muito elevado. Esta classificação im- 
plica condutas específicas de seguimento clínico e de trata- 
mento para estes pacientes, baseando-se numa estreita cor- 
relação genótipo-fenótipo (Tabela 7 e Quadro 5). 

O hábito marfanoide, caracterizado por uma face 
alongada, extremidades longas em proporção ao tronco, 
mãos e pés grandes, está presente em 65 a 75% dos casos. 
Os neuromas de mucosa se desenvolvem nos primeiros 
meses de vida e a presença deles deve chamar atenção do 
pediatra para o diagnóstico de MEN2B (Figura 5). 





Mutações nos éxons 
5,8,10,13,14€ 15 


| Aos 5 anos ou entre 3 e 5 anos, se calcitonina 


estiver elevada (acima do limite superior de 
normalidade) 


| Aos 5 anos (opção dos pais) ou quando 


calcitonina estiver elevada (acima do limite 
superior de normalidade) 


— Esvaziamento central antes de 1 ano é possível se 
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Extensão da cirurgia 


paratireoides forem individualizadas e implantadas. 
Esvaziamento central após 1 ano de idade indepen- 


dentemente de achados laboratoriais/radiológicos 


Esvaziamento central se calcitonina > 40 pg/mL ou 
se linfonodos suspeitos 


Esvaziamento central se calcitonina > 40 pg/mL ou 
se linfonodos suspeitos 





Figura 5. Neuroma de mucosa labial (A), lingual (B, C, D), facies alongado do hábito marfanoide (E), ganglioneuromatose intestinal (F) e 


espessamento conjuntival (G) em pacientes com MEN2B com mutação no códon 918 do gene RET (H) acompanhados no HCFMUSP. 


Carcinoma medular de tireoide 


O CMT corresponde a cerca de 5% dos tumores ma- 
lignos da tireoide, ao redor de 75% dos CMT são esporádi- 
cos e 25% apresentam a forma hereditária associada a MEN2. 
O CMT/MEN2 é um evento clonal, aleatório, geralmente 


multicêntrico e bilateral que tem origem nas células C da 
tireoide, produtoras de calcitonina (Figura 6). 

Dessa forma, a calcitonina é o principal marcador 
bioquímico tumoral dessa doença. A hiperplasia de célu- 
las C corresponde à fase pré-maligna do CMT hereditá- 
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rio, coincidindo usualmente com a fase de início da ele- 
vação dos níveis da calcitonina sérica, enquanto a forma 
não herdada desta patologia, em geral, não apresenta hi- 
perplasia. Portanto, em alguns casos, a caracterização des- 
ta fase hiperplásica pode auxiliar no diagnóstico patoló- 
gico diferencial entre as formas hereditária e não here- 
ditária (Figura 6)3406,87,88-89,91,92,96,99,100, 106,118 

Outras diferenças entre CMT esporádico e CMT/ 
MEN? são ressaltadas no Quadro 6. Assim, CMT esporá- 
dico geralmente é diagnosticado acima dos 30 anos de 
idade (30 a 60 anos) por meio da palpação de um nódu- 
lo tireoidiano único predominantemente localizado nos 
terços médio-superior, refletindo a distribuição das célu- 
las C na tireoide. À ultrassonografia cervical, o nódulo é 
geralmente sólido, hipoecoico e com microcalcificações. 
Ao contrário, nódulos multicêntricos frequentemente es- 





r8 - * 
psa * 
~ Figura 6. Paciente com MENZA e CMT multicêntrico e bilateral (A, 
setas) e microscopia evidenciando hiperplasia de célula C primária 
(agrupamento de células em forma de meia lua) em criança portadora 
de mutação RET submetida à tireoidectomia profilática. 


tão presentes em casos-índices com MEN2. Aproximada- 
mente 70% dos pacientes com CMT esporádico ou casos- 
-indices com CMT/MEN2 cujo diagnóstico é realizado 
pela palpação de nódulos tireoidianos (> 1 cm) já pos- 
suem metástases locais em linfonodos cervicais e cerca de 
10% já têm metástases a distância, envolvendo sobretudo 
pulmões, figado e ossos (Figura 7) °4474%49929677.100,108,111 


Diagnóstico clínico 


O diagnóstico clínico geralmente é feito diante do 
achado de um nódulo tireoidiano associado com: (1) ní- 
veis elevados de calcitonina sérica ou; (2) citologia com 
imunocitoquímica positiva para calcitonina em material 
de punção-biópsia aspirativa por agulha fina (PAAF); (3) 
achados de biópsia de congelação ou anatomiapatológi- 
ca compatíveis com diagnóstico patológico e imuno-his- 
toquímico de CMT. 

Ensaios imunométricos e de quimioluminescência de 
dois sítios são os preferidos por serem específicos para o 
reconhecimento da forma monomérica de calcitonina, mi- 
nimizando os riscos de resultados falso-positivos ou fal- 
so-negativos. Os valores basais de normalidade variam de 
acordo com o ensaio, Assim, é recomendado que pacien- 
tes com diagnóstico de CMT sejam seguidos preferencial- 
mente com dosagens periódicas de calcitonina usando o 
mesmo ensaio. Valores basais de calcitonina acima de 100 
pg/mL são altamente preditivos de CMT (- 100%). Cerca 
de 25% dos pacientes com nódulos tireoidianos e valores 
de calcitonina entre 50 e 100 pg/mL são diagnosticados 
com CMT, enquanto o risco de CMT cai para somente 
8,5% se valores de calcitonina estão entre 20 e 50 pg/mL. 





- Figura 7. O diagnóstico molecular do RET tem papel fundamental 
na conduta clínica e no tratamento cirúrgico de pacientes com MEN2. 


* Quadro 6. Diferenças entre as formas herdada e esporádica do carcinoma medular da tireoide 





Características CMT/MEN2 Esporádico 
Localização * Multicêntrico | Focal 

Hiperplasia de células C (fase pró-maligna) +++ | av 

Idade ao diagnóstico (anos) <30 so 

Diagnóstico laboratorial Mutação germinativa RET Elevação de calcitonina 
Tumores associados + - 

História familiar + - 

Cirurgia profilática | + - 

Tratamento cirúrgico Cura mais frequente Cura menos frequente 


Quando os níveis de calcitonina são limítrofes ou in- 
feriores a 100 pg/mL, é recomendada a realização de tes- 
te de estímulo com infusão de cálcio: 2 mg/kg injetados 
IV por 30 a 60 segundos, com coletas de amostras no tem- 
pos -5, 0, 2,5 e 10 minutos. Uma hiper-resposta é com- 
patível com hipersecreção de calcitonina e pode ser indi- 
cativa de hiperplasia das células C ou de CMT? !!21 514134, 
Também em casos com valores intermediários de calci- 
tonina, devem ser excluídas condições como: insuficién- 
cia renal, tireoidite de Hashimoto, carcinoma diferencia- 
do de tireoide, tumores neuroendócrinos secretores de 
calcitonina, hipercalcemia e uso de drogas, principalmen- 
te bloqueadores de bomba de prótons***"”, Assim, a hi- 
percalcitoninemia per se pode representar um resultado 
falso-positivo de CMT. Portanto, é necessária muita cau- 
tela na interpretação da hipercalcitoninemia no sentido 
de se evitar uma cirurgia tireoidiana “em branco”*"™, 
Além disso, é importante esclarecer que, até recentemen- 
te, o teste de estímulo era feito com pentagastrina e to- 
dos os valores de referência foram obtidos com este estí- 
mulo. Como a pentagastrina não está mais disponível no 
mundo, passou-se a realizar o teste após estímulo com 
cálcio e os valores de referência com este estímulo ainda 
precisam ser estabelecidos. Ao diagnóstico de CMT, do- 
sagem de CEA deve ser realizada, uma vez que este mar- 
cador tumoral é frequentemente elevado, principalmen- 
te em casos mais avançados. Ao lado da calcitonina, o 
CEA é um importante marcador de seguimento clínico 
de CMT durante o tratamento!*, 

Uma vez estabelecido o diagnóstico de CMT, o esta- 
diamento deve ser conduzido. Em pacientes com níveis 
de calcitonina inferiores a 500 pg/mL, a probabilidade de 
metástases a distância é baixa. Assim, apenas ultrassono- 
grafia cervical é indicada com exame radiológico pré-ope- 
ratório. Ao contrário, em pacientes com calcitonina aci- 
ma de 500 pg/mL, é indicada a investigação de metástases 
a distância com tomografia computadorizada cervical e 
de tórax, ressonância magnética de abdome e de coluna 
vertebral e cintilografia óssea”. 

No diagnóstico patológico, é encontrado material 
amiloide típico em aproximadamente 80% dos casos, sen- 
do que calcificações tumorais são frequentes. O tumor 
apresenta forte reação imunocitoquímica contra anticor- 
pos anticalcitonina, o que diferencia o CMT dos carcino- 
mas folicular e papilífero de tireoidet®?5932%99.100,104115, 


Tratamento 


Atualmente, a cirurgia constitui-se na única aborda- 
gem curativa para CMT. A estratégia cirúrgica recomen- 
dada para o paciente com doença aparente é a tireoidec- 
tomia total com esvaziamento do compartimento central 
A extensão do esvaziamento ganglionar para o compar- 
timento lateral é baseada atualmente nos achados pré- 
-operatórios com ultrassonografia e tomografia cervicais, 
níveis séricos de calcitonina, além da confirmação de lin- 
fonodos suspeitos por PAAF. Na PAAF, deve-se sempre 
realizar a dosagem da calcitonina no lavado, pois este re- 
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sultado complementa e aumenta a sensibilidade e espe- 
cificidade do diagnóstico citológico. É importante ressal- 
tar a necessidade de estas recomendações serem 
estritamente seguidas. Este procedimento cirúrgico, que 
na maioria das vezes é fundamental na tentativa de cura 
deste carcinoma, pode frequentemente estender-se por 
6a 8 horas, em virtude da necessidade da retirada total 
de todos linfonodos metastáticos"'*!7, Múltiplas cirur- 
gias cervicais são comuns em pacientes com CMT. É im- 
portante salientar que novas cirurgias por recorrência ou 
persistência do CMT, na sua maioria, não tém intenção 
curativa e objetivam o controle local da doença e a dimi- 
nuição do risco de comprometimento de estruturas no- 
bres cervicais, como traqueia e grandes vasos. Pela possi- 
bilidade de CMT ser associado à MEN2, todo paciente 
com CMT deve ser sistematicamente investigado para 
FEO. Se FEO é confirmado, adrenalectomia e resolução 
de FEO são indicados antes da realização de tratamento 
cirúrgico do CMT. 

O critério de cura em CMT é controverso. Alguns 
consideram a presença de níveis séricos indetectáveis de 
calcitonina basal e/ou estimulada (< 2 pg/mL), enquan- 
to outros definem a cura bioquímica como valores infe- 
riores a 10 pg/mL. Independentemente dos critérios es- 
tabelecidos, o seguimento contínuo é recomendado, uma 
vez que recorrências podem eventualmente ocorrer pe- 
los dois critérios vários anos após a cirurgia”. 

Como seguimento pós-cirúrgico, no primeiro ano, 
recomenda-se investigação clínica/bioquímica a cada 3 
meses, com dosagens de calcitonina, CEA e ultrassono- 
grafia do pescoço. A partir do 2º ano, o seguimento pas- 
sa a ser feito a cada 6 meses. O tempo de duplicação de 
calcitonina e de CEA deve ser calculado nos casos com 
CMT persistente/recorrente para classificar a doença em 
estável ou progressiva (http://www.thyroid.org/thyroid- 
-physicians-professionals/calculators/thyroid-cancer-car- 
cinoma/). Esta definição deve considerar também a de- 
tecção de evolução radiológica do tumor. Opção de 
vigilância é geralmente indicada para pacientes assinto- 
máticos e com doença estável, enquanto novas condutas 
terapêuticas (cirurgia, radioterapia, quimioterapia clás- 
sica ou uso de drogas-alvo, ablação) são indicadas para 
pacientes sintomáticos e com doença progressiva”. 

Nos casos submetidos ao tratamento cirúrgico apro- 
priado e com doença persistente/recorrente caracteriza- 
da por níveis de calcitonina abaixo de 150 p/mL, o segui- 
mento deveria ser conduzido com dosagens semestrais 
de calcitonina e CEA associado à ultrassonografia cervi- 
cal, uma vez que metástases a distância são raras nestas 
condições. Pacientes podem permanecer por anos com 
doença silenciosa até que a ultrassonografia cervical iden- 
tifique metástase locorregional. Pacientes com níveis de 
calcitonina acima de 150 pg/mL após tireoidectomia têm 
risco elevado de apresentar metástase a distância. Assim, 
na investigação radiológica, além da ultrassonografia cer- 
vical, deve-se realizar tomografia cervical e de tórax, res- 
sonância magnética de abdome/pelve e de coluna verte- 
bral, além de cintilografia óssea”. 
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Recentemente, o valor de PET-CT F-dopa e PET-CT 
FDG foram confirmados no estadiamento de CMT avan- 
çado, sendo estes dois métodos complementares, o pri- 
meiro com maior sensibilidade em identificar lesões adi- 
cionais e o segundo em reconhecer pacientes com doença 
progressiva e de pior prognóstico”. 

Recentemente, duas drogas inibidoras de quinase com 
alvos que incluem o RET e o fator de crescimento vascu- 
lar endotelial (VEGF) foram aprovadas para o tratamen- 
to do CMT metastático sintomático ou com progressão 
radiológica: vandetanibe e cabozantinibe*+ "821, 


Feocromocitoma 


FEO em MEN2 (FEO/MEN2) são quase sempre benig- 
nos e representam cerca de 10% de todos os casos de FEO. 
A penetrância de FEO/MEN2 é variável com tipo de mu- 
tação RET, oscilando entre 4 e 88% naqueles com muta- 
ções nos éxon 10, 11 e 16. A mutação 634 e a 918 estão as- 
sociadas com as maiores prevalências de FEO (~50%). O 
FEO/MEN2, independentemente do tipo de mutação RET, 
localiza-se nas suprarrenais, sendo raros os relatos de para- 
gangliomas (FEOs extrassuprarrenais). Os pacientes com 
mutação nos códons 634 e 918 apresentam, mais frequen- 
temente, FEO bilaterais em até 50 a 60% dos casos. Portan- 
to, é necessária investigação rotineira e sistemática de pos- 
sível surgimento tumoral contralateral (60% de risco desta 
ocorrência), uma vez que pode haver assincronia no surgi- 
mento dos tumores. O FEO/MEN? apresenta fase inicial 
pré-tumoral caracterizada por áreas de hiperplasia celular 
nodular da medula suprarrenal indicando multicentricida- 
de, que são ausentes nos FEO esporádicos"4252749592999 100106122 


O surgimento do FEO/MEN2 pode ocorrer sincronicamen- 
te (40%), posteriormente (50%) ou mesmo anteceder o car- 
cinoma medular de tireoide (10% dos casos)”. 

O diagnóstico clínico do FEO/MEN2 segue os mes- 
mos critérios utilizados em relação ao FEO esporádico, 
como crises adrenérgicas, hipertensão arterial sistêmica, 


elevação das metanefrinas plasmáticas e urinárias e cate- 
colaminas urinárias, imagem de massa suprarrenal na res- 
sonância magnética e cintilografia com MIBG sugestiva 
de neoplasia suprarrenal neuroendócrina. As principais 
diferenças entre o FEO esporádico e o FEO/MEN2 estão 
relacionadas no Quadro 7. 


Tratamento 


O tratamento tanto de FEO/MEN2 como de FEO es- 
porádicos é essencialmente cirúrgico. A abordagem pode 
ser realizada por via lombar clássica ou laparoscópica. Em 
pacientes com tumor bilateral, tem-se preconizado a rea- 
lização de adrenalectomia parcial com retirada somente 
da medula suprarrenal e consequente preservação da ca- 
mada cortical suprarrenal, com o objetivo de se evitar a 
insuficiência suprarrenal. Entretanto, este procedimento 
aumenta o risco de recorrência (até 10%) no tecido me- 
dular remanescente contíguo à camada cortical suprar- 
renal, Em casos com MEN2, a cirurgia do FEO deve sem- 
pre preceder a ressecção do CMT, para evitar a ocorrência 


de crises adrenérgicas no peri ou intracirúrgico do tumor 
cervica]"48759.92.96,104,123,124 


Hiperparatireoidismo 


O hiperparatireoidismo primário associado à MEN2 
(HPT/MEN2) difere do HPT/MENI, pois se apresenta 
mais tardiamente (idade média ao diagnóstico de 33 anos) 
e é clinicamente discreto ou assintomático na maioria dos 
pacientes. Além disso, o risco de recidiva é significativa- 
mente menor do que em pacientes com MENI. Portan- 
to, o procedimento mais recomendado atualmente é a 
ressecção somente das glândulas aumentadas, com o uso 
do PTH intraoperatório para documentar a ressecção 
completa das glândulas doentes. Os critérios para indi- 
cação cirúrgica do HPT/MEN2 são os mesmos utilizados 
para os casos de HPT esporádico***45296.104, 





Indicações de análise do gene RET 


Rastreamento genético de familiares sob risco e manejo 
clínico de crianças com MEN2 

Como comentado, por meio de análises genéticas, é 
possível diferenciar os portadores dos não portadores de 
mutação no RET, sendo que os portadores apresentam alta 
predisposição ao CMT. Após a identificação de mutação 
RET em um caso-índice com MEN2, todos os familiares 
sob risco (de 50%) devem ser geneticamente rastreados 
para a mutação. Os familiares não portadores devem ser 
liberados do seguimento/tratamento clínico, enquanto o 
seguimento clínico periódico e o tratamento cirúrgico apro- 
priado devem ser recomendados aos familiares que herda- 
ram a mutação germinativa RE7º*57299296.104175126, 

Há recomendação dos consensos internacionais sobre 
MEN? que crianças portadoras de mutação germinativa 
RET sejam submetidas à tireoidectomia total profilática. A 
boa tolerância das crianças portadoras de mutação RET à 
cirurgia, a ausência de resultados falso-positivos no diag- 
nóstico molecular do RET e a eficiência da cirurgia em si 
em promover a cura e promover uma boa qualidade de 
vida foram pontos importantes para os consensos delibe- 
rarem sobre essas recomendações4858749929.99. 100.104, 

A tireoidectomia total profilática tem se mostrado 
bastante efetiva e atualmente é a melhor alternativa na 
prevenção e mesmo cura do CMT, visto que o seguimen- 
to pós-cirúrgico por 5 anos ou mais tem revelado a au- 
sência de doença em pacientes operados em baixas idades 
(< 5 anos), Desse modo, o diagnóstico molecular 
do RET tem papel fundamental na conduta clínica e no 
tratamento cirúrgico de pacientes com MEN2. A imple- 
mentação deste diagnóstico tem promovido nítido au- 
mento da sobrevida e melhora da qualidade de vida de 
pacientes com predisposição genética ao CMT/MEN2 
diagnosticados e operados precocemente (Figura 3). As- 
sim, na chamada “era da genômica”, é imperativo que o 
clínico tenha acesso à análise de mutação RET, para guiá- 
-lo na abordagem de casos com CMT/MEN? e de seus fa- 
m iliares sob risco *4854789,90,92,96,99,4 00,104,122,1 26, 

Ao se documentar mutação RET em familiares sob 
risco com menos de 5 anos de idade, recomenda-se a rea- 
lização pré-cirúrgica de dosagem de calcitonina, além de 
ultrassonografia cervical. A idade para a cirurgia é depen- 
dente do tipo de mutação RET identificada. 

O último consenso sobre CMT e MEN2 redefiniu a 
classificação de risco de acordo com a gravidade e a ida- 
de de início de CMT em: risco altíssimo (anteriormente, 
nível D da ATA), que inclui os pacientes com diagnósti- 
co de MEN2B e mutação no códon 918; risco elevado (an- 
teriormente, nivel C), que engloba os pacientes portado- 
res de mutação no códon 634; e nível moderado, que in- 
cluiu os pacientes com mutações de risco moderado e 
baixo, previamente denominados com nível B e A, res- 
pectivamente. A lista das mutações e os respectivos gru- 
pos de risco encontram-se no Quadro 5, já citado”. 

Os casos de altíssimo risco, com mutação no códon 
918, devem ser submetidos à tireoidectomia total duran- 
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te o 1º ano de vida, preferencialmente nos primeiros me- 
ses e tão logo o diagnóstico seja estabelecido. A decisão 
pela realização de dissecção e esvaziamento de linfono- 
dos cervicais, bem como a extensão deste procedimento, 
devem ter como base o fato de as glândulas paratireoides 
terem sido encontradas e previamente reimplantadas du- 
rante o ato operatório. Em crianças com MEN2B maio- 
res de 1 ano, pelo risco elevado de metástases, a disseção 
e o esvaziamento cervical são aconselhados”. 

Crianças com pais portadores de mutação de risco 
elevado ou moderado devem realizar o exame genético 
aos 3 e 5 anos de idade, respectivamente, uma vez que 
CMT incide em idade mais jovem e é mais agressivo nos 
de alto risco”. 

Os casos de risco elevado, com mutação no códon 
634, devem ser operados por volta dos 5 anos de idade ou 
entre 3 e 5 anos, se níveis séricos de calcitonina estiverem 
elevados. A realização de esvaziamento do compartimen- 
to central é indicada se níveis de calcitonina sérica esti- 
verem acima de 40 pg/mL ou se houver linfonodos sus- 
peitos à ultrassonografia™. 

Os pacientes de risco moderado devem ser monito- 
rados anualmente a partir dos 5 anos de idade e a tireoi- 
dectomia total profilática deve ser indicada se os níveis 
séricos de calcitonina estiverem acima do valor superior 
de normalidade. Os pais podem, eventualmente, optar 
pela realização de tireoidectomia preventiva aos 5 anos, 
como indicado para o grupo de risco elevado”. 

O consenso de MEN2 também define o momento 
para a realização de teste genético RET e de início de ras- 
treamento de cada um destes tumores, levando-se em 
conta a idade mais jovem de diagnóstico de acordo com 
as categorias de risco em MEN2, baseada na estreita cor- 
relação genótipo-fenótipo (Tabela 7)”. 

O rastreamento de FEO deveria ser iniciado aos 11 
anos de idade para as mutações 918 e 634 e aos 16 anos 
para as demais mutações. O rastreamento de FEO é rea- 
lizado anualmente com dosagem de metanefrina e nor- 
metanefrina plasmática e com metanefrina e normetane- 
frina urinária. O rastreamento de HPT é iniciado aos 11 
anos para a mutação 634 e aos 16 anos para as mutações 
de risco moderado. A investigação de HPT é de periodi- 
cidade anual com dosagens de cálcio e PTH™. 


eriência da disciplina de endocrinologia do 
HCFMUSP e do ICESP 


Antes da implementação do diagnóstico molecular do 
proto-oncogene RET, os familiares sob risco de pacientes 
com MEN2 eram rastreados por meio de dosagens hor- 
monais periódicas anuais: calcitonina basal e/ou pés-esti- 
mulo com infusão IV de cálcio (2 mg /kg), CEA, epinefri- 
na e norepinefrina séricas e urinárias, VMA, metanefrinas 
urinárias, além de dosagens séricas repetidas de PTH, cál- 
cio total e iônico, fosfatemia e calciúria!'>!>!151, 

A partir de 1998, a implementação do diagnóstico 
molecular do proto-oncogene RET na Disciplina de En- 
docrinologia do HCFMUSP possibilitou a identificação 
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de mutações causadoras da doença em pacientes com 
CMT e com MEN2, bem como em familiares de 1º grau 
dos casos portadores de mutação RET. Os procedimen- 
tos de análise de mutação do gene RET no laboratório são: 
extração de DNA genômico de sangue periférico ou swab 
oral, amplificação dos éxons hot-spots 8, 10, 11, 13, 14, 15 
e 16 vias PCR e sequenciamento automático, que é méto- 
do padrão-ouro para o diagnóstico de mutações missen- 
sé 19.11, Mutação dupla no éxon 11 (códons 634 e 648) 
foi associada com o fenótipo atípico, um paciente com 
MEN2A apresentando FEO secretor de ACTH", O se- 
guimento da maior família com MEN2 (cerca de 40 pa- 
cientes) e mutação C620R foi incluída em consórcio in- 
ternacional do éxon 10, o qual revelou CMT mais 
agressivo nos pacientes com mutação nos códons 618 e 
620 comparados aos códons 609 e 611'*, Quatro familias 
com mutação no códon 634 e a variante Y791F apresen- 
taram prevalência mais elevada que a usual de FEO gran- 
des e bilaterais, sugerindo um papel desta variante como 
moduladora de fenótipo'*, Estudo de sequenciamento 
exômico revelou que mutações nos genes RET e RAS são 
mutuamente exclusivas'”, Em estudo recente, foi demons- 
trado que a variante Y791F, previamente definida como 
uma mutação fraca pela ATA®™, é, na realidade, uma va- 
riante polimórfica benigna, não associada com CMT", 
Ao todo, mais de 150 pacientes foram caracterizados como 
portadores de mutação germinativa RET advindos de mais 
de 30 famílias com MEN2 em nosso serviço desde 1998, 
sendo as mutações nos códons 620 e 634 as mais frequen- 
tes. Além do diagnóstico genético e seguimento de pa- 
cientes com CMT hereditário, o serviço se especializou 
em tratamento de pacientes com doença esporádica e em 
pacientes com doença metastática e tem participado de 
estudos multicêntricos que investigam novas drogas de 
alvo molecular. 
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Introdução 


A endocrinologia é uma especialidade que trata prin- 
cipalmente de doenças de caráter ambulatorial. As emer- 
gências endocrinológicas, com exceção daquelas relacio- 
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nadas à descompensação do diabete melito, são raras. 
Entretanto, estas condições são potencialmente graves e 
devem ser prontamente reconhecidas e tratadas, muitas 
vezes antes da confirmação diagnóstica. 

Este capítulo não visa a discutir a fisiopatologia ou a 
etiologia das emergências endocrinológicas, mas sim for- 
necer orientações práticas para o tratamento, assim como 
para a condução pós-operatória de cirurgias de hipófise, 
tireoide e paratireoide, com a finalidade de evitar com- 
plicações. 

Serão discutidos, portanto, condutas frente a: cirur- 
gia hipofisária; síndrome de secreção inapropriada de 
hormônio antidiurético; hiperglicemia; hipoglicemia; cri- 
se tireotóxica; coma mixedematoso; insuficiência suprar- 
renal; emergências no feocromocitoma; hipercalcemia; 
hipocalcemia; e hipopotassemia no hiperaldosteronismo. 


Cirurgia hipofisária 


A cirurgia hipofisária é uma das bases de tratamen- 
to dos tumores hipofisários — acromegalia, doença de 
Cushing e tumores não funcionantes. 

A condução do caso no pós-operatório busca evitar, 
diagnosticar e tratar as possíveis complicações inerentes 
ao procedimento, além de averiguar a eficácia da cirurgia. 

Sendo assim, para o manejo das complicações pós- 
-cirúrgicas, pode-se dividir os adenomas em produtores 
e não produtores de glicocorticoide. No primeiro grupo 
(pacientes com doença de Cushing), a reposição de gli- 
cocorticoide no pós-operatório, para a maioria dos au- 
tores, deve ser rotineira, tendo em vista a alta probabili- 
dade de insuficiência adrenocortical após a retirada do 
tumor, subsequente à supressão do eixo corticotrófico 
causada pelo tumor. Nos centros onde a disponibilidade 
do resultado da análise de cortisol é rápida (menos de 1 
hora), pode-se introduzir a reposição de glicocorticoide 
após a comprovação da insuficiência suprarrenal clínica 
ou laboratorial’. 

Já no segundo grupo, a possibilidade de insuficién- 
cia suprarrenal é estimada com base na avaliação clínica, 
laboratorial e radiológica realizada no pré-operatório. 
Tumores acima de 1 cm, classificados como macroade- 
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nomas, têm maior risco de causar insuficiência suprarre- 
nal do que os microadenomas. 

A lesão de haste hipotalâmica é outra complicação à 
qual se deve atentar no pós-operatório destes pacientes. 
Esta lesão pode ser transitória ou definitiva, com conse- 
quente atordoamento da liberação de hormônio antidiu- 
rético (ADH). Durante o pós-operatório, pode ocorrer 
um padrão de liberação trifásico (embora nem sempre as 
três fases estejam presentes): inicialmente diabete insípi- 
do, seguido de síndrome de secreção inapropriada de 
ADH (SIADH) e, novamente, diabete insípido. Por apre- 
sentar este padrão e pelo fato de que a mudança de uma 
fase para outra possa ser relativamente rápida, é impor- 
tante a observação atenta da diurese e da natremia e na- 
triurese do paciente. Finalmente, no momento da alta 
hospitalar do paciente que foi submetido à cirurgia hi- 
pofisária, devem-se solicitar os exames hormonais ade- 
quados de acordo com a patologia de base — tanto para 
averiguar a eficácia da cirurgia, quanto para a correção 
de possíveis déficits hormonais!+, 


Na internação 


Antes da cirurgia, é importante verificar se já há al- 
gum grau de disfunção hormonal decorrente da compres- 
são do tecido hipofisário normal pelo tumor. Para isto, 
devem-se realizar as seguintes dosagens séricas: 

= T4 livre. 

= Cortisol sérico às 8 h. 

= DHEA-S. 

a Sódio. 


Reposição de glicocorticoides em adenomas 
hipofisários não produtores de ACTH 


Em casos de grande manipulação cirúrgica, tumores 
de consistência endurecida, sangrantes ou cortisol pré- 
-cirúrgico < 9 mcg/dL, há indicação de reposição de cor- 
ticosteroide para a insuficiência suprarrenal, até avalia- 
ção pós-operatória ambulatorial: 

= Intraoperatório: hidrocortisona 100 mg EV e man- 
ter 50 mg a cada 8 h. 

= Pós-operatório (PO): hidrocortisona VO: 

- 1º PO: 20 mg as 8 h, as 16 h e às 22 h. 

- 2° PO: 20 mg as 8 he as 14h. 

- 3° e 4° PO: 20 mg as 8 he 10 mg as 14h. 

- 5º PO: alta com 20 mg às 8 h e 10 mg às 14 h. 


Em caso de cortisol sérico entre 9 e 13 mcg/dL, há in- 
dicação de reposição de corticosteroide para a insufici- 
ência suprarrenal durante a fase de estresse cirúrgico: 

= Intraoperatório: hidrocortisona 100 mg EV. 

= PO imediato: hidrocortisona 50 mg EV a cada 8 h. 


Em caso de microadenomas e cortisol pré-operató- 
rio > 13 mcg/dL: 


= Intraoperatório e PO: não há necessidade de ad- 
ministrar glicocorticoide. 


Em caso de hipotensão arterial sintomática, prescre- 
ver hidrocortisona 100 mg EV e avaliar outras causas de 
hipotensão, além da insuficiência suprarrenal. 


Reposição de glicocorticoides em adenomas 
produtores de ACTH (doença de Cushing) 


= Intraoperatório e PO imediato: não há necessida- 
de de reposição de glicocorticoide. 

= PO: hidrocortisona VO: 

- 1° PO: 20 mg as 8h, as 16 h eàs 22 h. 

- 2° PO: 20 mg as 8 he as 14h. 

- 3°e 4° PO: 20 mg as 8 he 10 mg as 14h. 

- 5° PO: coletar cortisol sérico pela manhã antes da 
administração da hidrocortisona. Alta com 20 mg às 8 h 
e 10 mg às 14 h até reavaliação ambulatorial. 


Reposição de acetato de desmopressina 
para correção de diabete insípido 


Cuidados no pós-operatório: 

= Controlar diurese a cada 2 h: 

- Em caso de sede intensa ou diurese > 600 mL em 
2 h: excluir outras causas para poliúria, como: hipergli- 
cemia ou uso de diuréticos. 

- Coletar sódio sérico antes da administração de ace- 
tato de desmopressina (DDAVP). Nunca administrar 
DDAVP em caso de hiponatremia, mesmo com diurese 
elevada. 

- Coletar osmolaridade urinária para confirmar po- 
liúria hipotônica (osmolaridade urinária menor que 300 
mOsm/kg). 

- DDAVP 1/8 ampola via subcutânea (1 ampola con- 
tém 1 mL = 4 mcg). 

= Manutenção ambulatorial: 

- Iniciar DDAVP com dose diária de 0,1 mg VO ou 
5 mcg via nasal — em dose única à noite ou 2 vezes/dia. 

- Dose habitual: 0,1 a 0,2 mg VO 2 a 3 vezes/dia ou 
2,5 a 2m mcg/dia via nasal. 

= Apresentações do DDAVP: 

- DDAVP spray: 1 puff= 10 mcg (100 vezes mais po- 
tente que o oral). 

- DDAVP solução nasal: 0,1 mL=10 mcg (100 vezes 
mais potente que o oral). 

- DDAVP comprimido: 1 comprimido = 0,1 mg ou 
0,2 mg. 

- DDAVP ampola: 1 mL = 4 mcg (5 a 10 vezes mais 
potente que o nasal). 


Alta hospitalar 


= No 5º PO. 

a Dosar: 

- Cortisol sérico às 8 h, T4 livre e sódio para todos 
os pacientes. 


- ACTH na doença de Cushing. 
- Prolactina nos prolactinomas. 
- GH, IGF-1 e prolactina nos pacientes com acrome- 


- FSH e LH nos gonadotrofinomas. 


Síndrome da secreção inapropriada 
de hormônio antidiurético 


Deve-se suspeitar da síndrome da secreção inapro- 
priada de hormônio antidiurético (SIHAD) em todo pa- 
ciente com hiponatremia, osmolalidade urinária inapro- 
priadamente elevada, sódio urinário elevado e sem 
alteração do equilíbrio ácido-básico. 

As principais causas de SIHAD, tendo-se afastado in- 
suficiência suprarrenal e hipotireoidismo, são: afecções 
de sistema nervoso central (hemorragia subaracnóidea, 
acidentes cerebrovasculares, infecções etc.), tumores pro- 
dutores de ADH (carcinoma pulmonar de pequenas cé- 
lulas), drogas (clorpropamida, carbamazepina, ciclofos- 
famida etc.), cirurgias de grande porte, cirurgias 
hipofisárias, doença pulmonar, HIV, administração exó- 
gena de DDAVP e SIHAD hereditário. 

O tratamento baseia-se na presença ou não de sinto- 
mas e na velocidade de instalação destes”. 


Diagnóstico 


= Hiponatremia. 

= Osmolalidade plasmática baixa (menor que 275 
mOsm/kg). 

a Osmolalidade urinária inapropriadamente eleva- 
da (acima de 100 mOsm/kg). 

= Concentração de sódio urinário acima de 40 mEq/L. 

= Ausência de hipotensão, hipovolemia e hipopotas- 
semia. 

= Funções tireoidiana, renal e suprarrenal normais 
- condição necessária para o diagnóstico. 


Tratamento 


1. Casos assintomáticos: não necessitam de tratamento. 


2. Casos sintomáticos moderados: 

= Soro fisiológico. 

= Furosemida 20 mg EV. 

= Objetivo: elevação do sódio sérico de 0,5 a 2 mEq/L/h 
(variação de no máximo 12 mEq em 24 h). 

= Dosar sódio sérico a cada 4 h e ajustar a velocida- 
de de infusão do soro fisiológico. 

= Parar quando houver elevação do sódio sérico de 
8 a 10 mEq/L nas primeiras 24 h. 


3. Casos sintomáticos agudos ou com sintomas neu- 
rológicos: 
= NaCl 3%: 1 a 2 mL/kg/h EV. 
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Homem < 65 anos Peso (kg) x 0,6 
Homem 2 65 anos Peso (kg) x 0,5 
Mulher < 65 anos Peso (kg) x 0,5 
Mulher 2 65 anos Peso (kg) x 0,45 


= Furosemida 0,5 a 2 mg/kg/dia, divididos em 2 a 3 


= Objetivo: elevação do sódio sérico de 2 mEq/L/h. 
(variação de no máximo 12 mEq em 24 h) 

a Dosar sódio sérico a cada 2 h e ajustar a velocida- 
de de infusão do NaCl 3%. 

= Variação esperada do sódio sérico com a infusão 
de 1 L de qualquer solução que contenha apenas sódio: 


A [Na*] estimada = [Na*] infusão — [Na*] paciente 
Água corporal total +1 


Variação esperada do sódio sérico com a infusão 
de 1 L de qualquer solução que contenha sódio e po- 
tássio: 


— z [Na* + K*] infusão — [Na*] paciente 
A i Agua corporal total +1 


4. Hiponatremia crônica: 

= Tratar a causa, quando possível. 

= Restrição hídrica de 500 a 1.000 mL/dia. 

m Se inefetivo ou pouco tolerado: 

- NaCl VO 6a 12 g/dia. 

- Carbonato de lítio 600 a 1.200 mg/dia VO. 

- Demeclociclina 300 a 600 mg 2 vezes/dia VO. 


Hiperglicemia 


As emergências hiperglicêmicas do diabete melito são 
classificadas em cetoacidose diabética (CAD) e estado hi- 
perglicêmico hiperosmolar (EHH). O tratamento baseia- 
-se em”; 

= Identificação do fator desencadeante. 

= Correção do distúrbio hidroeletrolítico. 

= Correção da hiperglicemia. 

= Estabelecimento posterior de terapêutica crônica 
adequada. 


1. Solicitar glicemia, sódio, potássio, gasometria ar- 
terial, creatinina, ureia, hemograma, urina I, cetonúria, 
radiografia de tórax e eletrocardiograma (ECG). Se dis- 
ponível, a dosagem de corpo cetônico sérico é melhor 
que a cetonúria. 
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2. Na 1º hora, administrar NaCl 0,9% 15 a 20 mL/kg 
de peso EV (1 a2 L na 1* hora). 


3. Hidratação: 

= Paciente em choque hipovolêmico: manter NaCl 
0,9% 1 L/h EV até estabilização. 

= Paciente em choque cardiogénico: UTI e monito- 
ração hemodinâmica. 

a Paciente em hipotensão leve: 

- Sódio corrigido 2 135 mEq/L: NaCl 0,45% 250 a 
500 mL/h EV (4a 14 mL/kg/h). 

- Sódio corrigido < 135 mEq/L: NaCl 0,9% 250 a 500 
mL/h EV (4 a 14 mL/kg/h). 

OBS: atenção para corrigir o sódio conforme a se- 
guinte fórmula: sódio corrigido = sódio medido + [(gli- 
cemia-100)/100] x 1,6. 


4. Administração de insulina - sempre checar nível 
sérico de potássio antes: 

= Insulina regular: 

- Bolo de 0,1 U/kg EV. 

- Em bomba de infusão 0,1 U/kg/h EV. 

- Outra opção: não realizar bolo de insulina e ligar 
a infusão endovenosa de insulina à velocidade de 0,14 U/ 
kg/h. 

® Realizar glicemia capilar a cada 1 hora: 

- À glicemia capilar deve cair 50 a 70 mg/dL/h. 

- Se cair < 50 mg/dL/h: dobrar a taxa de infusão de 
insulina endovenosa. 

- Se cair > 70 mg/dL/h: considerar reduzir a veloci- 
dade de infusão de insulina endovenosa pela metade. 

a Reduzir a dose de insulina para 0,02 a 0,05 U/kg/h 
para manter a glicemia entre 150 e 200 mg/dL. 


5. Potássio sérico: 

= < 3,3 mEq/L: 

- Não administrar insulina até potássio > 3,3 mEq/L. 

- Administrar KCl 19,1% 20 a 30 mEq diluídos em 
500 mL de soro fisiológico EV em 1 hora. Medir potássio 
após a infusão. 

= 3,3 a 5 mEq/L: 

- Prescrever insulina. 

- Prescrever reposição de potássio: KCI 19,1% 20 a 
30 mEq endovenoso em cada litro de soro infundido, para 
manter nível sérico entre 4 e 5 mEq/L. 

= >5 mEq/L: não prescrever potássio; medir a cada 
2h. 

= Checar nível sérico de potássio a cada 2 a 4 h; man- 

ter entre 4 e 5 mEq/L. 


6. Administração de bicarbonato: 
= pH 26,9: não há necessidade de bicarbonato. 
= pH < 6,9: 


NaHCO, 8,4% 100 mL 
Agua destilada 400 mL | EV em 2 horas 
KCI 19,1% 20 mEq 


= Repetir a dosagem do pH e administração de bi- 
carbonato a cada 2 h até que o pH esteja 2 7. 

7. Quando glicemia chegar a 200 mg/dL (CAD) ou 
300 mg/dL (EHH), modificar para NaCl 0,45% + soro 
glicosado 5%: 150 a 250 mL/h. 


8. Transição da insulina endovenosa para subcutânea: 

= Resolução da CAD — glicemia controlada (menor 
que 200 mg/dL) e 2 dos seguintes critérios: 

- pH arterial > 7,30. 

- Bicarbonato sérico 2 15 mEq/L. 

- Anion gap < 12 mEq/L. 

OBS: anion gap = sódio sérico — (cloro sérico + bi- 
carbonato). Para esta equação, utilizar o sódio medido, e 
não o sódio corrigido. 

a Resolução do EHH: glicemia controlada (menor 
que 200 mg/dL) com osmolalidade normal e retorno ao 
status mental basal. 

= Insulina regular via subcutânea de acordo com a 
dose da infusão. 

= Administrar a dose prévia de insulina utilizada am- 
bulatorialmente ou a dose de insulina diária calculada: 
0,5 a 0,8 U x peso (kg) ou a taxa recente de infusão de in- 
sulina (U/h) x 24 x 0,6. 

= Continuar a infusão intravenosa por | a 2 h após ter 
iniciado um esquema com insulina via subcutânea. 

= Insulina regular via subcutânea a cada 4 h de acor- 
do com a necessidade. 


Hipoglicemia 


O diagnóstico de hipoglicemia (glicemia < 70 mg/dL) 
deve ser aventado em todo paciente diabético que fizer uso 
de insulinoterapia ou hipoglicemiante oral, podendo cur- 
sar com um espectro muito amplo de apresentação clíni- 
ca, muitas vezes inespecífica (desde assintomáticos até ir- 
ritabilidade, convulsões, déficit focal e coma). Condições 
primárias que cursam com hipoglicemia — como insuli- 
noma — são mais raras. 

O tratamento agudo da hipoglicemia baseia-se fun- 
damentalmente no grau de consciência do paciente e na 
sua capacidade de alimentar-se para corrigi-la”. 

Sempre que possível, é importante identificar a hipo- 
glicemia por meio de aferição da glicemia capilar. 

1, Paciente consciente: 

= Ingestão de alimentos contendo 15 g de carboidra- 
tos de absorção rápida (p. ex., um copo de suco de laran- 
ja, um copo de refrigerante não diet, um copo de água 
com 2 colheres de sopa de açúcar). 

= Aferir a glicemia capilar após 15 min. Repetir a con- 
duta até glicemia > 80 mg/dL. 


2. Pacientes com rebaixamento do nível de cons- 
ciência: 

® Glicose 50% 25 a 50 mL EV. 

= Uma medida de glicemia capilar deve ser repetida 
após 5 min. 


= Se houver dificuldade de obtenção de acesso veno- 
so ou se hipoglicemia grave fora do ambiente hospitalar: 
glucagon 1 mg intramuscular ou subcutâneo. Esta con- 
duta pode ser repetida 2 vezes no mesmo episódio. 

= Após a recuperação do nível de consciência, orien- 
tar o paciente a se alimentar. 

3. Pacientes com hipoglicemia grave secundária ao 
uso de sulfonilureias: manter em observação por 16 a 72 
horas (a depender da meia-vida da medicação). 


Crise tireotóxica 


O diagnóstico de crise tireotóxica deve ser conside- 
rado em pacientes com quadro clínico sugestivo — pre- 
sença de taquicardia, elevação de temperatura, sudorese 
intensa, insuficiência cardíaca congestiva, dor abdomi- 
nal, náuseas, vômitos, diarreia, alteração de nível de cons- 
ciência — associado a uma condição em que um rápido 
aumento de hormônios tireoidianos possa ter ocorrido 
(cirurgia de tireoide, suspensão das drogas antitireoidia- 
nas, radioiodoterapia, palpação vigorosa da tireoide e uso 
de contrastes iodados) ou naqueles em situação de estres- 
se agudo ou subagudo (cirurgia não tireoidiana, infecção, 
acidente vascular encefálico, embolia pulmonar, parto, 
cetoacidose diabética e trauma)*"º, 

O tratamento desta condição baseia-se em: 

1. Inibição da formação de hormônio tireoidiano: 

= Metimazol: 80 a 120 mg/dia, divididos em doses a 
cada 4 a 6 h VO ou via nasogástrica (opção: via retal). 

= Propiltiuracil: 600 a 1.500 mg/dia, divididos em 
doses a cada 4 a 6 h VO ou via nasogástrica (opção: via 
retal) — para gestantes no 1º trimestre. 


2. Inibição da liberação de hormônio tireoidiano: 

= Realizar somente após o bloqueio da síntese hor- 
monal com drogas antitireoidianas (aproximadamente 
após 1 hora da administração destas medicações). 

= Lugol 8 gotas a cada 6 h VO ou via nasogástrica. 

a lodeto de potássio 5 gotas (0,25 mL ou 250 mg) a 
cada 6 horas VO ou via nasogástrica. 

= lodeto de sódio 0,5 a 1 g EV a cada 12 h. 

= Carbonato de lítio 300 mg a cada 6 h VO (para pa- 
cientes com anafilaxia a iodo). É necessário o frequente 
monitoramento da litemia (objetivo: 0,8 a 1,2 mEq/L) 
pela estreita faixa terapêutica e possível toxicidade em do- 
ses mais elevadas. 


3. Inibição da reabsorção dos hormônios tireoidia- 
nos: colestiramina 4 g VO a cada 6 h. 


4. Inibição da conversão periférica de T4 em T3: 

= Hidrocortisona 100 mg EV a cada 8 h; ou 

= Dexametasona 2 mg EV a cada 6 horas ou 0,5 mg 
VO a cada 6 h. 


5. Remoção física dos hormônios tireoidianos circu- 
lantes (reservadas para casos em que haja deterioração pro- 
gressiva da crise tireotóxica apesar da terapia convencional): 
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= Plasmaférese. 
= Plasmaperfusão com resina ou carvão. 


6. Bloqueio adrenérgico: 

= Propranolol: 

- VO: 60 a 80 mg a cada 4a 6h. 

- EV: dose inicial de 0,5 a 1 mg administrado em 1 
minuto. Repetir a dose de 1 a 2 mg a cada 15 minutos até 
o bloqueio adrenérgico adequado. Realizar monitoração 
cardíaca contínua. 

a Esmolol: 

- Dose de ataque de 250 a 500 mcg/kg EV, seguida 
de infusão continua de 50 a 100 mcg/kg/min. 

- Medicação alternativa em caso de contraindica- 
ção ao betabloqueador: diltiazem 30 a 60 mg a cada 4 a 
6h. 


7. Medidas de suporte: 

= Tratamento da hipertermia: 

- Paracetamol 750 mg a cada 6 h. 

- Evitar ácido acetilsalicílico. 

- Técnicas de resfriamento: banhos com álcool, co- 
bertores gelados, pacotes de gelo. 

= Sedação se agitação psicomotora. 

= Oxigenoterapia, se necessário. 

= Identificação do fator precipitante — atenção para 
focos infecciosos e distúrbios hidroeletrolíticos. 

= Monitorar níveis séricos de hormônios tireoidia- 
nos a cada 3 dias. 


8. Correção da desidratação: 

= Soro glicosado 5 a 10% com eletrólitos 2 a 5 L/dia EV. 

= Cuidado com pacientes idosos ou com sinais de in- 
suficiência cardíaca: monitoração. 

= Suplementos vitamínicos, principalmente tiamina 
(100 mg/mL, 1 mL via intramuscular). 


9, Tratamento da insuficiência cardíaca congestiva: 
digoxina 0,25 mg/dia VO. 


10. Tratar o fator precipitante. 


Coma mixedematoso 


A alteração do status mental, prejuízo da termorre- 
gulação e evento precipitante (infecção, trauma, sangra- 
mento) levantam a hipótese diagnóstica de coma mixe- 
dematoso. O coma mixedematoso representa a forma 
extrema de hipotireoidismo e é uma condição rara, mas 
que deve ser tratada imediatamente por ser potencial- 
mente letal'*"', 

1. Reposição de hormônios tireoidianos: 

= Não há consenso quanto ao melhor regime para 
reposição hormonal. 

= A melhor via para reposição é a endovenosa, pela 
diminuição da absorção gastrointestinal de drogas que 
ocorre na doença. Entretanto, na maioria das vezes, só há 
disponibilidade de preparações orais. 
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= Reposição de levotiroxina (T4): 
a) Dose de ataque: 

- 300 a 600 mcg EV; ou 

- 500 mcg VO. 

b) Dose de manutenção: 

- 50a 100 mcg/dia EV; ou 

- 100a 175 mcg VO. 

a Reposição de tri-iodotironina (T3): 

a) Dose de ataque: 10 a 20 mcg EV. 

b) Dose de manutenção: 10 mcg EV a cada 4 horas 
por 24 h, seguidos de 10 mcg a cada 6 ou 8 h por mais 24 
a48h. 

= Reposição associada de levotiroxina (T4) e tri-io- 

dotironina (T3): 
a) Dose de ataque: 
- Levotiroxina 200 a 250 mcg EV. 
- Tri-iodotironina 10 mcg EV. 
b) dose de manutenção: 

- Levotiroxina 100 mcg EV após 24 h, seguido por 
50 mcg/dia EV ou VO. 

- Tri-iodotironina 10 mcg EV a cada 8 a 12 h até 
que o paciente possa receber manutenção oral de levo- 
tiroxina. 


2. Reposição de glicocorticoide: 

a Indicada pela possibilidade de coexistência de insu- 
ficiência suprarrenal primária ou secundária. Realizar esta 
reposição antes da reposição do hormônio tireoidiano. 

= Coletar níveis séricos de cortisol antes de iniciar a 
reposição. 

a Hidrocortisona 100 mg EV a cada 6 a 8 h. Confor- 
me resposta clínica, reduzir a dose e suspender reposição 
progressivamente. 


3. Ventilação mecânica: 

= Avaliação da função pulmonar deve atentar para o 
risco de hipoventilação, obstrução das vias aéreas secundá- 
ria à macroglossia ou mixedema da laringe e pneumonia. 

= Não postergar o suporte ventilatório. 

= Geralmente necessário por 24 a 48 h. 


4. Tratamento da hipotermia: 

= Uso de cobertores comuns e manutenção da tem- 
peratura ambiente; 

= Cuidado com o uso de cobertores elétricos ou ou- 
tros métodos de aquecimento ativo, pelo risco de hipo- 
tensão por vasodilatação. 


5. Tratamento da hipotensão: 

- Reposição de volume com cautela pela hiponatre- 
mia. 

- Uso de drogas vasoativas, se necessário. 


6. Tratamento da hiponatremia: 

= Restrição de água livre; 

= Solução hipertônica, se necessário, para manter $ó- 
dio acima de 120 mEq/L. 


Insuficiência suprarrenal 


A reposição de glico e/ou mineralocorticoide na in- 
suficiência suprarrenal e a dose a ser prescrita devem ser 
baseadas na gravidade do quadro clínico, no diagnóstico 
prévio da insuficiência suprarrenal e na etiologia da in- 
suficiência suprarrenal (primária ou secundaria)". 


Insuficiência suprarrenal aguda com hipotensão, 
náuseas, vômitos, torpor, desidratação, diarreia, 
dor abdominal 


1. Coletar cortisol sérico ¢ iniciar tratamento antes 
dos resultados dos exames. 


2. Expansão com soro fisiológico 2 a 3 L EV rapida- 
mente. 


3. Reposição de glicocorticoide por via endovenosa: 

= Adultos: 

- Dose de ataque: hidrocortisona 100 mg EV. 

- Dose de manutenção: hidrocortisona 50 mg EV a 
cada 8 horas. 

a Crianças: 

- Dose de ataque: hidrocortisona 50 mg/m? EV. 

- Manutenção: hidrocortisona 25 mg/m? EV a cada 
8h. 


4. Reduzir gradualmente a dose de glicocorticoide 
durante 3 dias e mudar para glicocorticoide oral con- 
forme aceitação. 


5. Na suspeita de insuficiência suprarrenal primária, 
após redução da dose de hidrocortisona para menos de 
50 mg/dia, deve ser associada fludrocortisona VO, com 
dose inicial de 50 mcg/dia. 


Pacientes em uso crônico de glicocorticoide 


1. Em situações de estresse, como febre, quadro in- 
feccioso, trauma: 

= Dobrar a dose do glicocorticoide VO. 

= Se houver vômitos, administrar glicocorticoides EV. 

= Não há necessidade de dobrar a dose de mineralo- 
corticoide. 


2. Em quadro de insuficiência suprarrenal aguda: 

a Expansão com soro fisiológico (como já descrito). 

= Reposição de glicocorticoide EV (como já descrito). 

= Após melhora, mudar para glicocorticoide VO com 
dose dobrada por 3 dias ou até resolução do quadro e, em 
seguida, retornar par a a dose habitual. 


Crise adrenérgica no feocromocitoma 


O tratamento anti-hipertensivo do feocromocitoma 
prévio à cirurgia baseia-se na decisão do caráter de ur- 


gência. Havendo lesão aguda de órgão-alvo, a pressão ar- 
terial deve ser imediatamente reduzida e, para tanto, são 
utilizadas medicações endovenosas. Caso não seja carac- 
terizada urgência/emergência hipertensiva, o tratamen- 
to anti-hipertensivo é semelhante ao tratamento da hi- 
pertensão arterial essencial, com a particularidade de que 
a introdução do betabloqueador só deve ser feita após o 
alfabloqueio, objetivando-se o controle de eventual ta- 
quicardia e/ou arritmia cardíaca”, 


Hipertensão sem lesão aguda de órgão-alvo 


Pode-se optar por uma das seguintes medicações an- 
ti-hipertensivas. 

1. Prazosina — bloqueador alfa-adrenérgico que causa 
vasodilatação e reduz a resistência periférica: 

= Dose de ataque: 1 mg VO. Se não houver queda de 
pressão arterial, pode-se repetir em 1 h. 

= Dose de manutenção: 3 a 20 mg/dia (divididos em 
2a 4 vezes). 


2. Fenoxibenzamina — bloqueador alfa-adrenérgico: 
= Dose inicial: 10 mg, 3 vezes/dia; aumentar a cada 48 h. 
= Dose máxima: 80 mg, 3 vezes/dia. 


3. Bloqueador de canais de calcio: dose habitual. 


4. Inibidor da enzima de conversão de angiotensina: 
dose habitual. 


5. Betabloqueador é importante que seja introduzi- 
do após o alfabloqueio, para controle de taquicardia ou 
arritmia cardíaca. 


Hipertensão sintomática impossibilitada 

de medicação por via oral ou hipertensão 
sintomática sem resposta a medidas iniciais ou 
emergência hipertensiva (presença de lesão 
aguda de órgão-alvo) 


A monitoração invasiva de pressão arterial deve ser 
realizada. As opções de tratamento são: 

1. Nitroprussiato de sódio (Nipride ®) — apresentado 
em frasco escuro ou protegido da luz, é um vasodilatador 
direto arterial e venoso: 

a Dose inicial: 0,3 mcg/kg/min EV. 

= Dose máxima ou de manutenção: 5 a 10 mcg/kg/ 
min EV. 

a Diluição: 200 mcg/mL: 

- Nitroprussiato de sódio: 50 mg. 

- SG 5%: 248 mL. 


2. Nitroglicerina (Tridil®): vasodilatador direto, prin- 
cipalmente venoso: 

a Dose inicial: 5 a 10 mcg/kg/min EV. 

= Dose máxima ou de manutenção: 100 a 200 mcg/ 
kg/min EV. 
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a Diluição: 200 mcg/mL: 
- Nitroglicerina: 50 mg. 
- $G5%: 240 mL. 


Hipercalcemia 


O tratamento da hipercalcemia, independentemen- 
te da causa, leva em consideração o nível sérico de hiper- 
calcemia e a presença de sintomas decorrentes desta'*"*; 

1. Leve (cálcio total < 12 mg/dL) ou moderada sem 
sintomas (cálcio total 12,1 a 13,9 mg/dL): 

= Observação. 

a Hidratação VO (3 L/dia). 


2. Moderada com sintomas (cálcio total 12,1 a 13,9 
mg /dL) ou grave (cálcio total > 14 mg /dL ou cálcio 
iônico > 7 mg /dL): 

= Hidratação endovenosa: 

- Soro fisiológico 0,9% 200 a 400 mL/h. 

- Se houver risco de hipervolemia, furosemida 40 mg 
EV e reavaliar após 6 h. 

- Se houver queda do nível de cálcio, manter hidra- 
tação via oral. 

= Bisfosfonatos: se hipercalcemia grave sintomática 
ou se cálcio total > 14 mg/dL após a hidratação endove- 
nosa (atentar à necessidade de correção de dose em casos 
de insuficiência renal): 

Pamidronato 90 mg 
SF 500 mL 

Ácido zolendrônico 4 mg 
SF 100 mL 

= Corticosteroide: nos casos de hipercalcemia por in- 
toxicação por vitamina D, sarcoidose, tuberculose ou ne- 
oplasias hematológicas administrar prednisona 40 a 100 
mg dose única ou fracionada OU hidrocortisona 200 a 
300 mg/dia, por 3 a 5 dias. 

OBS.: se possível, coletar PTH, cálcio e fósforo con- 
comitante antes do início do tratamento. 


| EV em 4 horas; ou 


| EV em 15 minutos 


Hipocalcemia 


Hipocalcemia é uma possível complicação, em maior 
ou menor grau, após ressecção de adenoma de paratireoi- 
de, paratireoidectomia total, tireoidectomia total e par- 
cial. Sendo assim, nestas condições pós-cirúrgicas, é im- 
portante avaliar o cálcio para evitar tal complicação. Por 
ser uma condição com risco de morte, este distúrbio me- 
tabólico deve ser sempre suspeitado, diagnosticado e o 
seu tratamento deve ser prontamente instalado'*”, 


Pós-operatório de resseção de adenoma de 
paratireoide 


1. Na maioria dos casos, não há necessidade de infu- 
são endovenosa continua de cálcio, pois as paratireoides 
remanescentes tendem a normalizar sua função breve- 
mente. 
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2. Coletar cálcio sérico total 6 e 12 h após o término 
da cirurgia. 


3. No 1º PO, se cálcio sérico total normal e boa acei- 
tação da dieta, introduzir CaCO, via oral (2 a 3 g/dia de 
cálcio elementar divididos nas refeições). 


4. Coletar cálcio sérico total a cada 12 h até a alta. 


5. Associar calcitriol 1 a 2 cápsulas/dia VO (0,25 a 
0,50 mcg/dia) se alta antes do 4º PO. 


6. No caso de introdução de calcitriol, agendar retorno 
ambulatorial em 1 semana, com nova dosagem de cálcio. 


Pós-operatório de paratireoidectomia total 


1. Manter infusão endovenosa de cálcio no pós-ope- 
ratório imediato. 


2. Gluconato de cálcio 10%: 
10 ampolas 
Soro fisiológico 1.000 mL 


velocidade 
inicial = 25 mL/h 


3. Coletar cálcio sérico total 6 e 12 h após o término 
da cirurgia. 


4. No 1º PO, se cálcio total normal e boa aceitação 
da dieta, introduzir CaCO, via oral (2 a 3 g/dia de cálcio 
elementar) + calcitriol VO (1º dia — 8 cápsulas, 2º dia — 6 
cápsulas, a partir do 3º dia — 4 cápsulas). 


5. Manter coleta de cálcio sérico total a cada 6 h. 


6. Se cálcio normal 6 h após a introdução das medi- 
cações via oral, iniciar redução progressiva da velocidade 
de infusão de cálcio endovenoso. Considerar suspensão 
total da infusão 24 a 36 h após a introdução das medi- 
cações via oral. 


7. Manter os níveis de cálcio no limite inferior à nor- 
malidade. 


Pós-operatório de tireoidectomia total 

1. Dosar cálcio total a cada 12 h após a cirurgia. 

2. Manter o paciente internado por 3 dias. 

3. 1º PO: 1 g de cálcio na dieta. 

4. 2º PO: se cálcio sérico total diminuir em relação 
ao anterior, aumentar aporte de cálcio via oral (2 a 3 g/ 


dia de cálcio elementar). 


5. 3º PO: se cálcio sérico total < 8 mg/dL ou sintomas 
de hipocalcemia, introduzir calcitriol 0,25 mcg/dia VO. 


6. Critérios de alta hospitalar: 
a Ausência de sintomas; 
® Cálcio sérico total > 8 mg/dL. 


7. Prescrição de alta: todos devem receber orientação 
para dieta com 1 g de cálcio/dia: 

= Manter suplementação de cálcio que o paciente ne- 
cessitou durante a internação. 

® Se introduzido calcitriol, manter a dose até reava- 
liação precoce (de preferência em 1 semana) com nova 
dosagem de cálcio sérico. 


Pós-operatório de tireoidectomia parcial 


1. Fornecer 1 g de cálcio na dieta. 
2. Dosar cálcio sérico total 12 horas após a cirurgia. 


3. Critérios de alta: 

= Cálcio total > 8 mg/dL. 

= Todos devem receber orientação para dieta com 1 
g de cálcio/dia. 


4. Se queda de cálcio, seguir orientações do PO de 
tireoidectomia total. 


Hipocalcemia grave 


1. Se crise hipocalcémica (tetania, convulsões, larin- 
goespasmo): gluconato de cálcio 10% 10 a 20 mL diluídos 
em 100 mL de soro fisiológico em 10 minutos EV. 


2. Se hipocalcemia grave (cálcio total < 7,5 mg/dL): 
Gluconato de cálcio 10% - 10 ampolas. 
25 a 50 mL/h. 
Soro fisiológico — 1.000 mL. 
= Suspender infusão endovenosa quando cálcio sé- 
rico total > 8,5 mg/dL. 
= Carbonato de cálcio 1 g 2 vezes/dia VO. 
= Calcitriol 4 cápsulas 3 vezes/dia VO (1º dia); 4 cáp- 
sulas 2 vezes/dia (2º dia); 4 cápsulas/dia (3º dia). 


3.Se hipocalcemia moderada (cálcio total 7,5 a 
8,5 mg/dL): 

a Carbonato de cálcio 1 g 2 vezes/dia VO. 

= Calcitriol 1 a 4 cápsulas 2 vezes/dia. 


4. Quando calcemia normalizar: carbonato de cálcio 
500 mg VO 2 vezes/dia. 


5. Se sintomas leves (parestesias) e suspeita de hipo- 
calcemia: introduzir calcitriol 2 cápsulas VO a cada 12 he 
carbonato de cálcio 1 g 2 vezes/dia VO e aguardar dosagem 
de cálcio. 

OBS. 1: coletar Ca, P, Mg e PTH antes do início do 
tratamento, 


OBS. 2: a hipomagnesemia pode estar associada à hi- 
pocalcemia, e por isso é importante avaliar esse eletróli- 
to nessa situação. Caso se confirme a hipomagnesemia, a 
reposição desse eletrólito pode ser realizada com o uso 
de sulfato de magnésio, disponível nas seguintes formu- 
lações: 

= Sulfato de magnésio 10%: 10 mL (0,81 mEq/mL). 

= Sulfato de magnésio 20%: 10 mL (1,62 mEq/mL). 


Informações importantes: 

® Calcitriol (Rocaltrol®): 1 cápsula = 0,25 mcg. 

= Carbonato de Cálcio contém 40% de cálcio ele- 
mentar. 

Exemplos: 

u CaCO, (1 cp = 250 mg) = 100 mg de cálcio ele- 
mentar. 

= 1 colher de café de CaCO3 = 500 mg de cálcio ele- 
mentar. 


A administração de reposição de cálcio VO deve ser 
feita com as refeições, com no máximo 1 g de cálcio ele- 
mentar em cada refeição. 

= 1 ampola de gluconato de cálcio 10% (10 mL) = 
93 mg de cálcio elementar. 

= 1 ampola de cloreto de cálcio 10% (5 mL) = 136 
mg de cálcio elementar. 


Hipopotassemia por hiperaldosteronismo 


O tratamento da hipopotassemia secundária ao hipe- 
raldosternismo não difere do tratamento da hipopotasse- 
mia de outras etiologias. E importante diminuir as condi- 
ções que possam piorar a hipopotassemia, aumentar a 
oferta de potássio (tanto oral quanto endovenosa, confor- 
me a gravidade da hipopotassemia) e optar por tratamen- 
to da hipertensão com diuréticos poupadores de potássio. 

1. Restrição de sódio (< 100 mEq/dia). 


2. Evitar uso de diuréticos espoliadores de potássio, 
como diuréticos de alça e tiazidicos. 


3. Suplementação oral: 

= Dieta rica em potássio. 

= Xarope de KCI 6% 10 a 20 mL, após as refeições, 3 
a 4 vezes/dia. 
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= KCl drágea 500 mg — 1 a 2 comprimidos, após as 
refeições, 3 a 4 vezes/dia. 

4. Se a hipopotassemia for grave e sintomática, a 
reposição vai depender da via de acesso disponível, em 
razão do risco de flebite: 

= Veia periférica: 

KCI 19,1% 15 mL 

Soro fisiológico 1.000 mL 
= Veia central: 

KCI 19,1% 25 mL 

Soro fisiológico 1.000 mL 


| EV em 4a 8 horas 


| EVem 2a 3 horas 


5. Se o paciente for hipertenso: espironolactona - 
dose inicial de 12,5 a 50 mg 2 vezes/dia VO. Dose máxima 
de 200 mg/dia. 
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Introdução 


A investigação por imagem das glândulas adrenais 
tem três indicações fundamentais: 

= Pacientes com endocrinopatias ligadas as adrenais. 

a Pacientes com achados incidentais em exames por 
imagens com outras indicações (“incidentalomas”). 

= Pacientes portadores de neoplasias extra-adrenais 
com suspeita de metástases. 

As técnicas seccionais são as mais indicadas atualmente, 
sendo a ultrassonografia, a tomografia e a ressonância mag- 
nética os exames mais empregados. A ultrassonografia apre- 
senta menor acurácia diagnóstica, porém tem papel impor- 
tante no rastreamento de lesões incidentais e na avaliação 
de neonatos e crianças. A tomografia computadorizada é o 
método mais utilizado pela disponibilidade, facilidade e ro- 
bustez do exame, somadas à contínua melhora da resolu- 
ção espacial em função dos avanços técnicos das últimas 
décadas (como os tomógrafos com múltiplas fileiras de de- 
tectores). A ressonância magnética apresenta algumas pers- 


pectivas vantajosas relacionadas à sua capacidade de aqui- 
sição direta de imagens multiplanares e à maior 
sensibilidade para a caracterização de tecidos, em particu- 
lar de gordura, auxiliando na diferenciação entre lesões be- 
nignas e malignas, além de não utilizar radiação ionizante. 


Ultrassonografia 


A ultrassonografia detecta a glândula normal em 90 
a 99% das vezes à direita e cerca de 70% das vezes à es- 
querda. A facilidade da janela acústica promovida pelo 
figado justifica essa diferença. O aspecto é tipicamente hi- 
poecogênico em relação ao ambiente gorduroso que a en- 
volve. Em condições de abordagem mais adequadas, po- 
de-se localizar uma camada hiperecogénica central 
representativa da camada medular. 


Tomografia computadorizada 


O aspecto habitual da glândula é facilmente distin- 
guível em meio à gordura retroperitoneal. A abordagem 
é realizada com cortes seriados de cerca de 3 mm de es- 
pessura ou menos, algo facilmente obtido com tomógra- 
fos modernos de múltiplos detectores. Meio de contraste 
iodado intravenoso pode ser utilizado para aumentar a 
capacidade de caracterização de lesões, seja pela identifi- 
cação de componentes císticos ou pelo padrão de vascu- 
larização. Os tomógrafos atuais permitem a identificação 
de 100% das glândulas adrenais normais, possibilitando 
uma análise detalhada de sua morfologia através de ima- 
gens reformatadas em múltiplos planos (Figura 1) ou mes- 
mo tridimensionais (Figura 2)'. A análise da anatomia 
vascular também pode ser feita na maioria dos casos, par- 
ticularmente a venosa’, 

Lesões incidentais nas adrenais são achados frequen- 
tes, sendo identificadas em 1 a 32% nos estudos de au- 
tópsia, com uma média de 6% quando considerados os 
dados em conjunto de 25 estudos, compreendendo 87.065 
casos*”, Trabalhos recentes estimam uma prevalência de 
incidentalomas em cerca de 4,5% dos estudos tomográ- 
ficos*. É importante destacar que essa prevalência varia 
muito com a idade, sendo estimada em cerca de 0,14% 
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Figura 2. Com o avanço da tomografia computadorizada por múl- 
tiplos detectores pode-se segmentar as adrenais e obter o volume das 
glândulas, como demonstrado na reconstrução tridimensional acima, 
discriminando eventuais tumores para uma ressecção parcial. 


em pacientes entre 20 e 29 anos e 7% em pacientes com 
mais de 70 anos‘. 

A avaliação de uma lesão identificada pela tomogra- 
fia computadorizada (TC) pode ser feita através da iden- 
tificação de conteúdo adiposo (pela mensuração de den- 
sidade da lesão), ou pelo seu padrão de realce, aspectos 


Figura 1. Imagens de alta resolução de adrenais normais no plano coronal (acima) e sagital (abaixo). Observar como à resolução espacial é 
excelente e pode-se avaliar glândulas de tamanho normal em qualquer plano (demarcadas por círculos vermelhos). 


que serão descritos no tópico relacionado à caracteriza- 
ção de adenomas. Deve-se ressaltar que o aspecto mor- 
fológico da lesão e seu tamanho também influenciam na 
caracterização, uma vez que lesões maiores (particular- 
mente acima de 4 a 6 cm) são mais frequentemente ma- 


lignas*!, 


Ressonância magnética 


Os exames de ressonância magnética (RM) também 
evoluíram desde o início de sua utilização na prática clíni- 
ca, principalmente com o desenvolvimento de bobinas de 
superficie dedicadas à avaliação do abdome, que permiti- 
ram imagens com melhor resolução espacial e de contras- 
te. Outra grande evolução do método foi o desenvolvimen- 
to de sequências gradient-echo in-phase e out-of-phase, que 
permitem a identificação de pequenas quantidades de li- 
pídios entremeadas no tecido, aumentando a sensibilida- 
de do método na caracterização de lesões benignas, parti- 
cularmente de adenomas’, 

O uso de contraste na RM também pode ajudar na 
diferenciação de algumas lesões, porém sua utilidade é 
mais restrita que na tomografia, pois o padrão de realce 
dinâmico não foi totalmente validado para essa técnica. 
O contraste poderia auxiliar na melhor distinção entre 
lesões císticas ou sólidas, ou mesmo no estadiamento de 
uma lesão neoplásica primária. 

A RM ainda possui outras técnicas mais modernas 
que podem ser utilizadas na caracterização de lesões da 
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adrenal, particularmente a difusão, que serão abordadas 
em outro tópico. Um exame convencional de RM para 
avaliação de adrenal geralmente dura cerca de 20 a 25 mi- 
nutos, sendo bastante tolerado pela grande maioria dos 
pacientes, salvo aqueles com claustrofobia. 


Incidentalomas 


Incidentalomas são lesões observadas incidentalmen- 
te em pacientes assintomáticos ou que realizaram exames 
de imagem por outras suspeitas diagnósticas, geralmen- 
te sem sinais de disfunção endócrina. Conforme descri- 
to anteriormente, são identificados em cerca de 6% das 
autópsias e até 4,5% dos estudos tomográficos de abdo- 
me”, Adenomas são as lesões mais comuns, encontra- 
dos entre 1,5 a 5,7% da população e representando cerca 
de 75% das lesões em um grande estudo de imagem”. 
Neste mesmo estudo foi demonstrado que uma lesão in- 
cidental na adrenal em pacientes assintomáticos e sem 
neoplasia conhecida tem uma chance muito grande de 
ser benigna, uma vez que em 1.049 lesões desse tipo iden- 
tificadas por tomografia, nenhuma era maligna”, A pos- 
sibilidade de a lesão ser funcionante é pequena, mas não 
desprezível”, sendo a forma subclínica encontrada em 
5,3% de um grupo de pacientes”. A possibilidade de feo- 
cromocitomas em lesões incidentais também não é des- 
prezível, compreendendo cerca de 1,5 a 23% das lesões**!*, 
Desse modo, sugere-se avaliar o perfil laboratorial do pa- 
ciente em qualquer lesão identificada na adrenal, inde- 
pendentemente de seu aspecto de imagem, com teste de 
supressão de dexametasona, mensuração de metanefri- 
nas e catecolaminas urinárias (de 24 horas) e, caso hiper- 
tensão esteja presente, concentração plasmática de aldos- 
terona e atividade de renina” (Figura 3). Deve-se destacar 
que essa última abordagem é considerada de alto custo 
por alguns autores e, na prática, poucas vezes realizada”. 
Também podem ser encontradas outras lesões inciden- 
tais mais raras, como cistos, hematomas, lesões granulo- 
matosas, mielolipoma e, raramente, metástases ou carci- 
noma primário de adrenal. 

Um dos principais dilemas relacionados à identifica- 
ção de lesões na adrenal consiste na distinção entre lesões 
benignas versus metástases em pacientes com neoplasia 
conhecida. Os exames de imagem podem auxiliar nessa 
distinção, fornecendo informações sobre morfologia, 
constituição tecidual, padrão de vascularização e meta- 
bolismo. 


Morfologia 


O aspecto morfológico é um dos principais a ser ava- 
liado. Em geral, lesões grandes, irregulares e com realce 
heterogêneo não podem ser classificadas como benignas 
apenas pelo estudo de imagem, uma vez que possuem 
uma chance maior de malignidade. O tamanho da lesão 
tem uma importância particular, uma vez que quanto 
maior o seu diâmetro, maior a possibilidade de maligni- 
dade (seja a lesão primária ou secundária)'*", 


Avaliação tecidual por tomografia 
computadorizada 


No caso de nódulos pequenos e homogêneos, a dis- 
tinção supracitada fica limitada caso seja utilizado ape- 
nas o aspecto morfológico (Figura 4). Uma das alterna- 
tivas disponíveis é a caracterização do conteúdo lipídico 
da lesão. Essa caracterização pode ser feita pela densida- 
de da lesão na tomografia, mensurada em unidades Houns- 
field (UH). A gordura pura possui uma atenuação tomo- 
gráfica baixa, quantificada entre —190 e -30 UH", sendo 
que quanto maior a concentração lipídica de um tecido, 
menor sua densidade. Os adenomas geralmente possuem 
gordura, em contraste com a maioria das lesões malig- 
nas. Logo, pode-se esperar que quanto menor sua densi- 
dade, maior a chance de benignidade. Um artigo clássico 
na literatura radiológica fez uma análise combinada de 
11 estudos e determinou que 10 UH de densidade seria 
um nível de corte com especificidade adequada para a 
pratica clínica (em torno de 98%)". Esse mesmo artigo 
e outros demonstraram que atenuações menores ainda, 
particularmente inferiores a O UH, teriam uma especifi- 
cidade para benignidade de 100%%. Essa densidade pode 
ser mensurada facilmente em qualquer aparelho de to- 
mografia (Figura 5), sendo que sua variação entre má- 
quinas distintas é pequena?!, Apesar da alta especificida- 
de, a sensibilidade dessa caracterização é em torno de 
70%, visto que lesões benignas (mesmo adenomas com 
pouca gordura) podem exibir densidade mais alta. 

Para aumentar a sensibilidade sem reduzir a especi- 
ficidade, alguns autores propõem o uso de técnicas mais 
avançadas, como o histograma por tomografia. Essa téc- 
nica permite a identificação mais detalhada de cada pixel 
de uma região de interesse na lesão, identificando aque- 
les que tenham, por exemplo, densidade inferior a O UH 
(Figura 6). Os resultados com esta técnica têm sido va- 
riados, com alguns pesquisadores obtendo sensibilidades 
superiores ao método convencional? quando utilizado 
o corte de 10% de pixels com densidade negativa, enquan- 
to outros não observaram vantagens. É importante des- 
tacar que quando utilizados níveis mais amplos no corte, 
como 5% ou 1% de pixels negativos como corte, existe 
um aumento da sensibilidade, porém com redução da es- 
pecificidade (algumas lesões malignas podem apresentar 
poucos pixels com atenuação negativa), o que não é re- 
comendavel™. O uso de técnicas ainda mais avançadas 
em tomografia, como a dupla energia, que permite dife- 
renciar melhor os tecidos através do uso de energias di- 
ferentes dos feixes de raios X, não demonstrou alteração 
significativa nos índices de sensibilidade, apesar de 
conseguir diferenciar melhor algumas lesões em um 
estudo” (Figura 7). 


Avaliação tecidual por ressonância magnética 


A caracterização de gordura também pode ser feita 
pela ressonância magnética. A técnica mais utilizada na 
prática utiliza sequências gradient echo T1 com dois tem- 
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~ Figura 4. Exemplo da dificuldade na caracterização de lesões na 
adrenal, com base apenas no tamanho e morfologia. Observar que 
ambas as lesões apresentam padrão morfológico sem sinais de agres- 
sividade, sendo difícil a distinção entre benignidade e malignidade (le- 
sões demarcadas com *). A lesão menor (A) é uma metástase inicial 
de câncer de pulmão e a maior (B) um provável adenoma confirmado 
pela estabilidade de 4 anos. 





~ Figura 5. Mesmo exemplo da Figura 4 demonstrando como a ava- 
lição da densidade pode auxiliar na distinção entre lesões benignas 
e malignas. A densidade da menor lesão (A) foi bem superior a 10 
UH (35 UH), sendo indeterminada por este critério (posteriormente foi 
confirmado tratar-se de metástase). À lesão maior (B) exibe densidade 
menor que 10 UH (7 UH), inferindo benignidade. 








- Figura 7. Avaliação de adenoma pela técnica de Dupla Energia 
por Tomografia. Observar que a lesão exibe densidades diferentes nas 
energias de 80 kV (A) e 140 kV (B). mensurada em -11 UH na primeira 
e 4 UH na última, A redução de densidade na menor energia é carac- 
terística de tecidos com gordura, possibilitando a caracterização da 
lesão como provável adenoma. 


pos de eco distintos, em que os prótons de hidrogênio li- 
gados a água e gordura possuem a mesma orientação (in- 
-phase) e orientação opostas (out-phase), permitindo 
identificar de forma visual lesões que contêm gordura 
misturada nos tecidos, uma vez que elas perdem sinal e 
ficam mais “escuras” na sequência out-phase, podendo in- 
clusive quantificar este porcentual de lipídios. A identifi- 
cação de gordura por essa técnica em uma lesão possui 
alta especificidade para caracterizá-la como um adeno- 
ma da cortical da adrenal, de forma semelhante à tomo- 
grafia. Como dito anteriormente, como alguns adenomas 
são pobres em gordura, eles não podem ser caracteriza- 
dos como tal pela densidade da tomografia (cerca de 30%). 
Alguns trabalhos têm mostrado maior sensibilidade da 
RM em relação à TC (considerando que lesões com mais 
de 16,5 a 20% de queda de sinal na RM seja caracteriza- 
das como adenoma)**”’, sem prejuízo da especificidade. 
Destaca-se, no entanto, que quanto mais densa for a le- 
são na tomografia, maior a chance de ela também não 
apresentar lipídios pela ressonância. A maior sensibilida- 
de da RM foi demonstrada inclusive em trabalhos que a 





= Figura 6. Avaliação de adenoma pela técnica de histograma de pixel. Observar que, pela medida simples da densidade, o resultado foi su- 
perior a 10 UH (15 UH), o que impossibilita a classificação da lesão como adenoma. Utilizando a técnica do histograma, percebemos que existe 
grande porcentagem de pixeis inferiores a O UH (cerca de 23% - demarcado por círculo), possibilitando a caracterização da lesão como adenoma 


(confirmado pelo seguimento em 2 anos). 


comparavam com o histograma pela TC”, mostrando 
que é uma técnica muito sensível e pode ser utilizada 
como segunda opção para caracterizar uma lesão de adre- 
nal após uma tomografia não diagnóstica (Figura 8). 

Algumas lesões metastáticas da adrenal também podem 
conter tecido gorduroso na sua constituição. Dois exemplos 
clássicos dessa característica são as metástases de tumores 
de células claras do rim e de carcinomas hepatocelulares, 
ambas neoplasias que contém depósitos de gordura na cons- 
tituição?? (Figura 9), Deve-se ressaltar que na maioria dos 
casos as metástases desses tumores na adrenal apresentam 
outras características de agressividade que podem ajudar 
em alguns casos, como maiores dimensões, componentes 
de necrose e realce heterogêneo pelo contraste”. 

O próprio carcinoma primário de adrenal, originado 
da cortical dessa glândula, também pode conter depósi- 
tos de gordura, o que limitaria a avaliação de uma lesão 
acidental na adrenal com essa característica, particular- 
mente se o depósito for heterogéneo*’. Outra lesão que 
pode demonstrar depósito de gordura, ainda que de for- 
ma excepcionalmente rara, é o feocromocitoma, existin- 
do alguns relatos esparsos dessa manifestação”, Existe 
ainda a possibilidade de uma metástase ou outro tumor 
primário se desenvolver na adrenal, adjacente a um ade- 
noma preexistente, o que é chamado lesão de coalisão, 





Figura 8. Melhor caracterização de gordura em um adenoma de 
adrenal pela RM. A figura A demonstra uma lesão homogénea na adre- 
nal com atenuação de 26 UH, sendo indeterminada por este método. 
Mesmo a análise de pixeis em B demonstra número insuficientes de 
pixeis menores que O UH (apenas 3,9%), impossibilitando a caracte- 
rização da lesão por este método. Observar que as imagens de RM 
nas técnicas de in-phase (C) e out-phase (D) possibilita facilmente a 
identificação de gordura na lesão pela queda do sinal em D. 
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Figura 9. Metástase de carcinoma de células claras do rim esquerdo 
para a adrenal direita. Observar em A e B uma lesão irregular e hetero- 
génea em T2, com áreas císticas de permeio (círculo em B). Destaca-se 
também ausência cirúrgica do rim esquerdo (estrela em A). A lesão 
exibe queda heterogênea de sinal na sequência out-phase (C), em re- 
lação à in-phase (D), não devendo ser confundida com um adenoma. 


devendo ser suspeitado quando o padrão de depósito gor- 
duroso é heterogêneo” 7, 

A técnica de difusão é outro método de caracteriza- 
ção tecidual das lesões. Esse método avalia o movimento 
livre de moléculas de água nos tecidos, sendo muito útil 
em imagem de oncologia, para identificação de lesões me- 
tastáticas. Sua utilidade na caracterização de lesões de 
adrenal é, no entanto, muito limitada, não melhorando a 
acurácia na diferenciação entre adenomas e outras lesões 
em relação às técnicas convencionais*>*, podendo ape- 
nas auxiliar em um subgrupo muito limitado de lesões. 

O Quadro 1 resume o papel da TC e da RM na ava- 
liação tecidual de lesões adrenais incidentais. 


Padrão de vascularização 


Existe um padrão distinto de vascularização entre os 
adenomas e a maioria das metástases na adrenal. Ainda que 
ambos realcem pelo contraste, os adenomas exibem um pa- 
drão de fluxo rápido, com realce na fase venosa e clarea- 
mento mais evidente na fase tardia, enquanto a maioria das 
metástases demonstra clareamento menos intenso, O in- 
tervalo de tempo mais utilizado na prática é o de 15 minu- 


Quadro 1 Técnicas de diferenciação tecidual em lesões de adrenal por imagem 


Avaliação tecidual Adenoma Não adenomas Observações 
TC Densidade < 10 UH Densidade > 10 UH a O histograma por TC pode aumentar a sensibilidade do método 
R a ARM geralmente possui sensibilidade superior à da TC 
RM Queda visual queda nal 
i Ae —2*8* * a Algumas lesões metastáticas podem conter gordura, como o 
= Queda > a 16.5% na tumor de células claras renais e o hepatocarcinoma 


sequência out-phase 


= Os feocromocitomas muito raramente podem se apresentar 
com gordura 
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tos após a injeção do contraste, sendo que mesmo que al- 
guns autores chegassem a propor tempos menores, 
mudaram suas indicações em trabalhos com maior núme- 
ro de pacientes”. O cálculo desse padrão de realce pode 
ser feito medindo a densidade da adrenal nas fases sem con- 
traste, venosa e tardia, da seguinte maneira pela Equação]: 


Eql = (=F )*100 


Onde P é a densidade da lesão na fase venosa (por- 
tal), T é a densidade na fase tardia e Pc, na fase pré-con- 
traste. Valores superiores a 60% de washout geralmente 
falam a favor de adenomas. Caso a fase pré-contraste não 
esteja disponível (optada por não ser adquirida no pro- 
tocolo), pode-se estimar o washout relativo da seguinte 
maneira pela Equação 2: 


Eq2 = (Es )*100 


Valores acima de 40% de washout relativo falam a fa- 
vor de adenomas”, 

O benefício de tal técnica consiste em aumentar a 
sensibilidade em caracterizar adenomas, mesmo aqueles 
que não possuem gordura identificável pela densidade. 


- Figura 10. Avaliação do realce dinâmico das lesões de adrenal. Em 
A vemos as fases pré-contraste, venosa e tardia (de 15 minutos) de uma 
pequena lesão de adrenal indeterminada na fase pré-contraste (den- 
sidade de 21 UH), obtendo-se valores de washout absoluto e relativo 
de 84% e 63,5%, respectivamente, sendo compatível com adenoma. A 
lesão em B também não poderia ser caracterizada como adenoma de 
maneira confiável apenas pela fase pré-contraste (12 UH), e a avaliação 
dinâmica conseguiu determinar que se tratava de adenoma pobre em 
gordura com valores de washout absoluto e relativo de 65% e 53%, 
respectivamente. 





_ Quadro 2 Técnicas de perfusão em lesões de adrenal por imagem 


Os valores de sensibilidade e especificidade dessa técnica 
mostram-se geralmente superiores a 95% na maioria dos 
trabalhos®* (Figura 10). 

A RM também pode ser feita após o uso de contras- 
te intravenoso e, em teoria, poderia também diferenciar 
adenomas de não adenomas pelo padrão de realce, tal 
qual a TC. No entanto, esta técnica de RM não é habitual- 
mente utilizada na prática clínica, sendo reservada para 
o método apenas a quantificação de gordura. 

Apesar de a técnica ser amplamente divulgado e pos- 
suir alta acurácia na diferenciação entre adenomas e metás- 
tases, deve-se ter em mente que existem certas limitações no 
método. A primeira é com a técnica, que deve ser precisa, 
com o tempo e velocidade de injeção adequadas, uma vez 
que a alteração desses fatores pode levar a erros de caracte- 
rização das lesões. O segundo é que algumas lesões podem 
simular o aspecto de realce dos adenomas, com washout se- 
melhante, como é caso de metástases hipervasculares, em 
particular as derivadas de tumores renais de células claras e 
hepatocarcinomas, destacando-se que essas mesmas lesões 
podem conter gordura no interior, conforme discutido an- 
teriormente (Figura 11). Outra lesão que pode simular o pa- 
drão de realce rápido dos adenomas é o feocromocitoma, 
limitando assim a distinção entre as mesmas, particular- 
mente na caracterização de lesões incidentais** (Figura 12). 
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— Figura 11. Metástases de hepatocarcinoma para ambas as adrenals, 
destacando-se a lesão mais volumosa à direita. Observar o padrão 
de realce da lesão em A, Be C (respectivamente fases pré-contraste, 
venosa e tardia). A imagem colorida de perfusão (D) demonstra regiões 
circulares dentro da lesão (1 e 2 em verde) e no fígado (3 em roxo). 
Observar que na curva de realce, as áreas dentro da lesão tém realce 
precoce e washout, de forma semelhante aos adenomas. 


Padrão vascular Adenoma Não adenomas Observações 

TC a Washout absoluto > 60% Sem washout significativo ® A técnica tem de ser precisa, utilizando-se os tempos e 
= Washout relativo 2 40% os valores de washout bem estabelecidos 

RM Nenhum método Nenhum método amplamente = Algumas lesões metastáticas podem ter washout 
amplamente validado para validado para avaliar o positivo, como o carcinoma de células claras renais e o 
avaliar o padrão vascular padrão vascular hepstocarcinoma 


® O feocromocitoma é uma lesão muito vascularizada, com 
washout positivo em um número substancial de casos 


16,5 UH 


Figura 12. Feocromocitoma confirmado com washout positivo. Ob- 
servar o padrão de realce da lesão em A, Be C (respectivamente fases 
pré-contraste, venosa e tardia), obtendo-se valores de washout absoluto 
e relativo de 78% e 65%, respectivamente, simulando um adenoma. Um 
aspecto que ajuda na diferenciação é o grau de realce na fase venosa 
(acima de 100 UH) e o alto sinal na sequência de RM ponderada em 
T2 D). 


O Quadro 2 resume o papel da TC e da RM na ava- 
liação dos padrões de vascularização das lesões adrenais 
incidentais. 


Metabolismo 


O recente advento da tomografia por emissão de pó- 
sitrons (PET-TC) possibilitou a associação entre a análi- 
se morfológica e anatômica da TC e a avaliação metabó- 
lica pela avidez da lesão ao radiofármaco '*F-FDG, obtido 
pelas imagens do PET. Essa avaliação tem demonstrado 
uma elevada acurácia na caracterização das lesões na 
maioria dos trabalhos, alcançando em um deles valores 
de até 99% quando são associadas a alta especificidade e 
valor preditivo positivo da densitometria por TC com a 
alta sensibilidade e valor preditivo negativo do PET“ (Fi- 
gura 13). Outro trabalho interessante associou o estudo 





nais. Paciente portadora de neoplasia de mama, com pequeno nódulo 
na adrenal direita (círculo em A), de contornos regulares e densida- 
de homogênea de 26 UH, sendo indeterminado ao método. A lesão 
apresenta intensa avidez pelo radiofármaco, conforme observado na 
imagem de fusão da TC com o PET (B), sendo altamente suspeita de 
metástase. Observa-se ainda linfonodo suspeito na região retrocrural 
esquerda, também com intensa avidez pelo radiofármaco, indetermi- 
nado na imagem de TC. 
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de PET-TC com o uso de tomografia com contraste di- 
nâmica, obtendo valores de acurácia de 100%, Deve-se 
destacar que a avaliação da lesão pelo PET pode ser feita 
de forma quantitativa, pelo número de SUV wax OU mes- 
mo de forma qualitativa, pela avaliação visual e/ou com- 
paração com os tecidos saudáveis adjacentes. 


Sumário 


As técnicas apresentadas demonstram todo o arsenal 
de imagem disponível para se identificar uma lesão inci- 
dental da glândula adrenal, seja pela caracterização de gor- 
dura, padrão de realce ou metabolismo, além de caracteris- 
ticas mais objetivas, como as dimensões e o tamanho. 
Deve-se ter em mente que a grande maioria das lesões des- 
cobertas de forma acidental na adrenal em pacientes não 
portadores de neoplasia conhecida é benigna. Um estudo 
interessante avaliou retrospectivamente 1.049 lesões de adre- 
nal identificadas acidentalmente em pacientes de baixo ris- 
co e verificou que nenhuma delas era maligna”, Por sua vez, 
em uma série de 3.144 lesões operadas de adrenal nos Es- 
tados Unidos houve uma taxa de mortalidade estimada em 
0,5% dos pacientes”, número bem superior à possibilida- 
de de malignidade de uma lesão acidental. Para auxiliar na 
melhor conduta nesses pacientes, existem vários algoritmos 
disponíveis na literatura, que usam basicamente os crité- 
rios descritos anteiormente, lembrando que a maioria de- 
les só se aplica a lesões de até 4 a 6 cm, uma vez que lesões 
maiores exibem chance expressiva de malignidade". Deve- 
-se ainda ter em mente que vários autores recomendam 
uma avaliação laboratorial criteriosa para excluir lesão fun- 
cionante em qualquer lesão identificada acidentalmente na 
adrenal, conforme mencionado**, pelo aspecto incaracte- 
rístico delas na imagem. 

Recentemente o Colégio Americano de Radiologia 
publicou uma série de artigos sobre lesões descobertas de 
forma acidental, na qual as lesões da adrenal foram in- 
cluídas, sendo que um algoritmo específico foi criado para 
elas'* (Figura 14). Nesse algoritmo, lesões com aspectos 
de benignidade podem geralmente ser seguidas ou mes- 
mo ignoradas (nos casos de mielolipomas ou lesões cal- 
cificadas). Caso a lesão tenha mais de 4,0 cm é sugerida 
ressecção, PET-CT ou biópsia. Lesões de dimensões in- 
termediárias devem ser avaliadas quanto a presença de 
aumento volumétrico em exames anteriores e caso estes 
não estejam disponíveis, é necessário o seguimento em 
12 meses se a lesão exibir características de benignidade. 


Lesões funcionantes 


Nesta seção serão abordadas as principais lesões fun- 
cionantes da adrenal, em particular os feocromocitomas, 
adenomas funcionantes e carcinomas primários de adre- 
nal, sendo que cada uma dessas lesões será analisada sepa- 
radamente. No entanto, como visto anteriormente, no al- 
goritmo de avaliação do incidentaloma, vários autores 
sugerem que se avalie laboratorialmente todos os pacientes 
com lesões de adrenal, para se excluir essa possibilidade”. 
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Lesão adrenal > 1 cm (TC ou RM) 


a 
magens tip Características de imagens inespecificas + >4cm 


Mielolipoma, Ca++ UH < 10/ } sinal 1-4 cm Sem histórico de câncer: História de câncer: 
Benigno - não seguir in/out adenoma’ | considerar ressecção? considerar PET ou blópeie 

Imagem prévia SEM história de câncer História de câncer 

| Sem imagem prévia sem imagem prévia 

Estável > 1 ano Lesão crescendo Achados benignos*: presumir Achados de ima 
benignidade, seguir em 12 suspeitos! er Considerar PET ou abaixo 
y y meses - TC ou RM 
Benigno Suspeita para malignidade: i 
considerar ressecção/biópsia? 
TC sem contraste ou RM 


=" 


UH < 10 -J sinal UH < 10 - sem J sinal 
in/out = adenoma! in/out = adenoma 


y 


TC com protocolo de washout 


Legenda: 

1! Se o paciente exibir sinais ou sintomas de hiperfunção 

adrenal - considerar avaliação bioquímica —— — 
? Considerar testes bioquímicos para excluir feocromocitoma 


* Sugestivo de Benignidade = homogêneo, baixa densidade, 


margens regulares Sem realce (< 10 UH) PWA/PWR > 60/40% PWA/PWR < 60/40% 
—** suspeitos = heterogeneidade, necrose, margens Cisto ou hemorragia | 

rregulares 

PWA - Porecentagem de washout absoluto y | 

RWA - Porecentagem de washout relativo 

in/out - Imagem de desvio químico Benigno - sem Adenoma’ Biópsia se adequado? 
UH - Densidade Hounsfield seguimento ou RM in/out se 

1 - Redução do sinal não realizada 


- Figura 14, Algoritmo do Colégio Americano de Radiologia para avaliação das lesões de adrenal. 
Fonte: adaptado de 17. Berland LL, Silverman SG, Gore RM, Mayo-Smith WW, Megibow AJ, Yee J, et al. 
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Feocromocitoma 


Feocromocitomas são considerados tumores endócrinos 
derivados de células da crista neural originados na medu- 
la da adrenal, sendo considerados paragangliomas intra- 
-adrenais, conforme a definição da Organização Mundial 
de Saúde em 2004 . Paragangliomas extra-adrenais exis- 
tem por toda a distribuição do sistema nervoso simpático 
e mesmo ao longo dos ramos supradiafragmáticos do vago 
e glossofaríngeo parassimpático, podendo ocorrer desde o 
cérebro até a bexiga urinária. 

Esses tumores são raros, sendo encontrados em até 
0,13% dos estudos de autópsia, principalmente da quarta 
até a sexta década de vida, sem predileção por sexo. Sua in- 
cidéncia entre as lesões de adrenal incidentais é de 
aproximadamente 0,3 a 5%*"*, sendo identificada em até 
0,1 a 0,9% dos pacientes hipertensos, destacando-se que 
algumas dessas lesões são clinicamente silenciosas. O nú- 
mero de feocromocitomas que não apresenta achados clí- 
nicos varia de 10% até mais de 50%, dependendo da refe- 
rência”, Sabe-se que até 50% são encontrados em autópsias”! 
e que mesmo quando assintomáticos, ainda podem ser le- 
tais!*, Esses tumores são habitualmente conhecidos pela re- 
gra dos “10%”, a começar pela localização, com 10% extra- 
-adrenais, 10% bilaterais, 10% assintomáticos, 10% 
pediátricos, 10% malignos e 10% hereditários*”, Vale 
mencionar que alguns artigos afirmam que essa “regra” não 
se aplica mais a vários aspectos”, 

As lesões clinicamente ativas geralmente produzem sin- 
tomas relacionados à liberação de catecolaminas, sendo os 
sinais clássicos a hipertensão associada à tríade de palpita- 
ção/taquicardia, cefaleia e sudorese, sendo que cerca de 90% 
dos pacientes apresentam um ou mais sintomas dessa tría- 
de. Alguns sintomas menos comumente observados são an- 
siedade, tremores, dores toracoabdominais, fraqueza geral, 
perda de peso, constipação, hipotensão ortostática e coleli- 
tíase. Ainda que raramente, outros hormônios podem ser 
expressos pelos feocromocitomas, como a calcitonina, o 
ACTH, hormônios paratireoidianos e somatostatina”. 

A imagem convencional de TC e RM é excelente para 
localizar lesões em um paciente com alterações clínicas ou 
bioquímicas suspeitas para a presença de um feocromo- 
citoma. Existem vários aspectos característicos dessas le- 
sões pela imagem, particularmente relacionados a sua vas- 
cularização e características de sinal na RM. Essas lesões 
geralmente têm um tamanho considerável quando diag- 
nosticadas clinicamente, porém esse aspecto não pode ser 
generalizado, uma vez que um número significativo de le- 
sões é identificado de forma acidental e suas dimensões 
são muito variáveis. O aspecto habitual desse tipo de tu- 
mor é de uma massa sólida e vascularizada, com realce 
precoce pelo contraste (habitualmente mais evidente na 
fase arterial do exame) que pode eventualmente conter 
calcificações, áreas de liquefação ou mesmo necrose. A 
enorme maioria das lesões não apresenta gordura em sua 
constituição, porém existem alguns relatos esparsos de le- 
sões com densidade inferior a 10 UH na tomografia e pre- 
sença de pequenos conteúdo lipídico na RM™, assim como 
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descrição de gordura em algumas das lesões na patologia, 
levando a caracterizações errôneas em adenomas**, 

O sinal em T2 é outro aspecto abordado nessas le- 
sões, uma vez que a maioria delas exibe sinal elevado nes- 
sa ponderação, habitualmente não identificado na maio- 
ria dos adenomas. Deve-se ressaltar, no entanto, que esse 
aspecto não é totalmente específico dessa lesão, uma vez 
que algumas delas podem apresentar sinal mais baixo, e 
outras lesões como metástases e mesmo adenomas po- 
dem ter sinal mais elevado em T2. Em um trabalho so- 
bre o assunto, cerca de 35% dos feocromocitomas exi- 
biam sinal menos intenso em T2 e seis outras lesões 
apresentavam sinal elevado (três adenomas, dois carci- 
nomas e uma metástase), produzindo uma sensibilidade 
de 64,7% e uma especificidade de 88%”. Outro aspecto 
característico dessas lesões é seu padrão de vasculariza- 
ção, considerado intenso e precoce, observado mesmo na 
fase arterial de exames dinâmicos. Esse tipo de realce, ape- 
sar de ser encontrado na maioria dos feocromocitomas, 
determina sobreposição com o critério de washout/cla- 
reamento dos adenomas descrito anteriormente, limitan- 
do sua utilidade na diferenciação dessas duas lesões! 
(Figura 15). 

Existem algumas características de realce mais comu- 
mente encontradas em feocromocitomas, exploradas em 
um trabalho que demonstrou que tais lesões apresentam 
impregnação maior na fase arterial que na venosa e exi- 
bem índices de atenuação mais elevados que adenomas 
na fase arterial e venosa”. Existem ainda outras apresen- 
tações mais atípicas, em particular a possibilidade de de- 
generação cística, muitas vezes intensa, determinando di- 
ficuldade em seu diagnóstico. Essa apresentação foi 
identificada em até 19% dos feocromocitomas em um es- 
tudo”, em que se mostraram menos sintomáticos que le- 
sões sólidas, com maior tendência de serem diagnostica- 
dos de forma errada (Figura 16). Outro trabalho mostrou 
que algumas das lesões caracterizadas como císticas pe- 
los métodos de imagem podem ter uma degeneração mi- 
xoide, exibindo um realce mais tardio, o que enfatiza o 
grande espectro de sua apresentação”. 

Fica claro que apesar de os métodos de imagem con- 
vencionais (TC e RM) exibirem uma excelente acurácia 
na identificação de um feocromocitoma em paciente com 





~ Figura 15. Feocromocitoma exibindo padrão de realce/washout 
semelhante ao de adenomas. Observa-se uma pequena lesão nodular 
vascularizada no vértice da adrenal esquerda, onde foi mensurado o 
ROI nas fases pré-contraste (A), venosa (B) e tardia (C). O washout 
calculado da lesão foi de 74% (absoluto) e 43% (relativo), sugerindo a 
possibilidade de um adenoma pobre em gordura (densidade de 33 UH 
na fase pré-contraste). Porém, a lesão foi confirmada como feocromo- 
citoma posteriormente. 
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lesão expansiva na adrenal esquerda, com grande componente cístico, 
paredes espessas e levemente irregulares e septação interna. Ape- 
sar de ser indeterminada, deve-se incluir no diagnóstico diferencial a 
possibilidade de feocromocitoma (confirmada por cirurgia). A imagem 
em A é um corte transversal ponderado em T2 e em B uma fase pós- 
-contraste no plano coronal. 


suspeita clínica, a caracterização de uma lesão acidental 
na adrenal em um paciente assintomático como feocro- 
mocitoma é problemática pela sua sobreposição com ou- 
tras lesões, sendo, por isso, chamado algumas vezes de 
“tumor camaleão” da imagem”, Devido a essa dificulda- 
de, alguns autores recomendam excluir a possibilidade de 
feocromocitoma em qualquer lesão identificada de ma- 
neira fortuita em um paciente assintomático”, 

Em caso de dúvida em relação a lesões indeterminadas 
e frente a melhor definição do diagnóstico de feocromoci- 
toma, pode-se utilizar técnicas funcionais de medicina nu- 
clear, particularmente com o uso de metaiodobenzilguani- 
dina marcada com o iodo-123 ('“I-MIBG), que exibe uma 
especificidade próxima de 100% em lesões de diâmetros 
iguais ou maiores que 5 cm, porém com sensibilidade mais 
limitada (Figura 17). Existem outras técnicas de medicina 
nuclear promissoras para caracterização de lesões negati- 
vas ao '*I-MIBG, sendo as mais disponíveis no nosso meio 
as que utilizam PET-CT com fluorodeoxiglicose marcada 
(FDG) ou octreoscan, sendo úteis em lesões de crescimen- 
to e metabolismo rápido, com comportamento mais agres- 
sivo no primeiro caso ou que expressam receptores de so- 
matostatina no último“, 

A importância de se suspeitar de feocromocitoma em 
uma lesão acidental é decorrente de sua possível aborda- 
gem cirúrgica ou percutânea sem o devido preparo. É 
altamente recomendado que o paciente indicado para 
biópsia ou mesmo manipulação cirúrgica de um possi- 
vel feocromocitoma receba tratamento medicamentoso 
para bloquear o efeito de possível liberação maciça de ca- 
tecolaminas, o que poderia acarretar efeitos devastadores 
durante a manipulação”, 

Outro aspecto interessante dessas lesões é a distinção 
entre seus subtipos malignos e benignos. A incidência de 
malignidade na literatura varia entre 3 e 36%, sendo 10% 
um número habitualmente citado para feocromocitomas 
e 20% para os paragangliomas***®. Apesar de não exis- 
tirem critérios radiológicos ou patológicos acurados o su- 
ficiente para predizer malignidade em um feocromocito- 
ma além da presença de metástases (Figura 18), existem 
alguns critérios que podem sugerir essa possibilidade, 
como mutação do gene SDHB (principal característica), 





tipo 2 com feocromocitomas pequenos e bilaterais, identificados pela 
RM. Observam-se nódulos de alto sinal em T2 nos cortes axiais em A 
e B (demarcados por círculos), de natureza indeterminada. Em C uma 
imagem coronal de cintilografia com '"“1-MIBG, mostrando captação 
das lesões e confirmando a hipótese de feocromocitomas. 





Figura 18. Feocromocitoma metastático. Paciente demonstrando 
lesões expansivas na adrenal esquerda (círculo em B - só demons- 
trada uma lesão) e na parede torácica posterior direita (círculo em A). 
Ambas as lesões demostravam avidez na cintilografia com '21-MIBG, 
confirmando a hipótese de feocromocitomas, posteriormente confir- 
mada por cirurgia. 


peso maior que 80 g, presença de dosagem elevada de do- 
pamina na urina de 24 horas, hipertensão persistente após 
a remoção cirúrgica, entre outros. O prognóstico geral- 
mente é ruim, com uma sobrevida geral de cinco anos es- 
timada em 34 a 60%, sendo melhor quando as metásta- 
ses envolvem os ossos e pior quando pulmões e figado 
são acometidos”, 


Carcinoma adrenocortical 


O carcinoma primário da cortical da adrenal é uma 
lesão extremamente rara, porém muito agressiva, com 
pico de incidência na faixa etária entre 40 e 50 anos (po- 
rém, podendo envolver qualquer idade), mais frequente 
em mulheres. O Brasil apresenta uma incidência aumen- 
tada de carcinoma de adrenal em crianças menores que 
15 anos na região Sul, provavelmente pela alta prevalén- 
cia de mutação germinativa do gene TP53, comum nes- 
sa população”, Existem vários oncogenes e genes su- 
pressores tumorais envolvidos na patogênese desses 
tumores, sendo identificadas algumas síndromes com 
maior prevalência, como a Beckwith-Wiedemann, Li- 
-Fraumeni e adenomatose polipoide familiar colônica. 

A maioria dos pacientes com carcinoma adrenal (cer- 
ca de 50 a 60%) procura atendimento por sintomas de- 
correntes da secreção excessiva de hormônios esteroides, 
sendo o quadro mais comum a síndrome de Cushing ra- 
pidamente progressiva, com ou sem virilização. No en- 
tanto, a rápida progressão da doença determina uma mu- 
dança desse padrão de sintomas, com ausência de ganho 
de peso associada a intensa atrofia muscular, diabete e hi- 
pertensão grave como aspectos mais exuberantes. Ao con- 
trário de lesões benignas que tendem a produzir apenas 
um hormônio dominante, o carcinoma de adrenal pode 
produzir várias classes hormonais, o que clinicamente su- 
gere malignidade. Em crianças as apresentações também 
são variáveis, podendo haver síndrome de Cushing, viri- 
lização, feminilização ou mesmo síndrome de Conn. 

O estadiamento desse tipo de tumor é habitualmen- 
te feito pelo sistema TNM (tumor-node-metastasis) pro- 
posto pela ENSAT (European Network for the Study of 
Adrenal Tumors) em 2008”, constituído de uma modifi- 
cação da classificação anterior de Lee et al. em 1995”'. Essa 
classificação determina que tumores confinados a adre- 
nal sejam estagiados como I ou II, com base em suas di- 
mensões (se S 5 cm ou > 5 cm, respectivamente). O es- 
tádio III seria de tumores com infiltração dos tecidos 
adjacentes, linfonodos positivos ou envolvimento veno- 
so e os IV já com metástases a distância (Tabela 1). Esse 
sistema já se mostrou eficaz em alguns trabalhos, parti- 
cularmente quando comparado com outros sistemas como 
o UICC (Union Internationale Contre le Cancer)”. 
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O aspecto de imagem das lesões geralmente segue o de 
tumores agressivos, com massas grandes e heterogéneas na 
loja adrenal, eventualmente exibindo áreas de necrose e he- 
morragia com margens irregulares (Figura 19). O tamanho 
médio das lesões é geralmente superior a 10 cm, com mé- 
dia dos tumores ficando entre 11,6 4,7 cm no registro ale- 
mão de adenocarcinoma da adrenal”, sendo que tumores 
menores que 6 cm tém sido cada vez mais frequentemente 
identificados”, o que poderia trazer um beneficio de prog- 
nóstico nesses pacientes. A maioria dos trabalhos destaca 
que o tamanho das lesões é de extrema importância na di- 
ferenciação entre lesões malignas e benignas, sendo que 
massas maiores que 4 a 6 cm geralmente são tratadas com 
alto grau de suspeição, independente de outras caracteris- 
ticas**”, uma vez que nessas dimensões, a possibilidade es- 
tatística de malignidade supera a de benignidade. 

Além desses critérios morfológicos, outros aspectos 
podem ser utilizados nos exames de imagem, e já foram 
destacados na seção sobre incidentalomas. Geralmente o 
conteúdo lipídico homogêneo (gordura microscópica) 
que pode ser observado na densidade pela tomografia 
(geralmente menos de 10 UH) ou pela queda de sinal na 
ressonância magnética (sequências in e out-phase) é su- 
gestivo de benignidade. No entanto, deve-se ter em men- 
te que o carcinoma também se origina da cortical da adre- 
nal e geralmente exibe componente lipídico de permeio, 
que pode ser identificado na imagem, particularmente 
em lesões funcionantes. Na maioria das vezes, essa depo- 
sição de lipídios é discreta e irregular, possibilitando uma 
distinção de lesões menos agressivas”? (Figura 20). 

Outro critério que pode ser utilizado na caracteriza- 
ção de lesões como suspeitas é o de washout. Como des- 
crito anteriormente, a maioria das lesões benignas apre- 
senta clareamento superior a 40 e 60% na fase tardia do 
estudo tomográfico se for utilizado o cálculo relativo e 
absoluto, respectivamente, sendo que lesões malignas 
como os carcinomas ¢ as metástases apresentam menor 
clareamento*57s, 

Existem ainda outras características que permitem a 
melhor caracterização dessas lesões, como a presença de 
calcificações, observadas em cerca de 30% dos casos, usual- 
mente na região central”, A invasão venosa é outra ca- 
racterística desse tumor, sendo mais frequente em lesões 
à direita (Figura 21)”, 





Ti, NO, MO 
T2, No, Mo 


T1-T2, N1, MO 
T3-T4, NO-N1, MO 


T1-T4, NO-N1, M1 


ENSAT, European Network for the Study of Adrenal Tumors; T1, tumor < 5 cm; T2, tumor > 5 cen; Ta, infiltração nos tecidos adjacentes; T4, invasão de órgãos adjacentes; NO, 
sem Enfonodos positivos; N1, linfonodos positivos: MO, sem motéstases a distância; M1, presença de metástases a distância. 


Fonte: Adaptado de Fassnacht et at”. 
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Figura 19. Carcinoma primário de adrenal confirmado. As imagens no plano coronal demonstram uma volumosa lesão na adrenal esquerda, 
com sinal heterogêneo em T2 (estrela em C) e realce heterogêneo pelo contraste (D), exibindo áreas de necrose central com focos hemáticos de 
permeio. A lesão não demonstra sinais de depósito de gordura no interior pelas sequências in e out-phase (A e B, respectivamente) e desloca o 
rim esquerdo e o baço (seta e asterisco em D, respectivamente). Este paciente foi operado com ressecção completa da lesão. 





Figura 20. Carcinoma primário de adrenal confirmado por cirurgia. As imagens de ressonância magnética demonstram uma lesão nodular 
com cerca de 4 cm na adrenal esquerda (estrela em A), de contomos bem definidos, exibindo sinal elevado em T2, semelhante ao do baço (A e 
B). Destacam-se ainda áreas de deposição de gordura microscópica heterogênea na lesão, identificadas nas sequências in e out-phase (C e D 
respectivamente, demarcadas por asteriscos). Pelo tamanho, heterogeneidade e alto sinal em T2 sugeriu-se ressecção cirúrgica, que confirmou 
carcinoma primário adrenal, 
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Figura 21. Invasão da veia cava inferior e da veia renal esquerda por carcinoma primário de adrenal esquerda. As imagens de ressonância 
magnética no plano axial T2 (A e B) e coronal T1 pós-contraste (C e D) demonstram uma volumosa lesão sólida e heterogênea na adrenal es- 
querda (estrela em A e D) determinando deslocamento do rim ipsilateral (seta em D), com invasão tumoral da veia renal esquerda (asteriscos em 


C). progredindo para a veia cava inferior (asteriscos em A, B e D). 


A medicina nuclear também tem um papel impor- 
tante na caracterização destas lesões, pois elas exibem uma 
avidez nítida pelo '*F-FDG, obtendo valores elevados de 
sensibilidade (100%) e especificidade (88%) na diferen- 
ciação entre adenomas e carcinomas*”*, 


Adenomas funcionantes 


Os adenomas funcionantes apresentam aspectos de 
imagem semelhantes aos dos não funcionantes pelos mé- 
todos de imagem. Assim, alguns autores recomendam que 
toda lesão incidental da adrenal seja seguida por imagem 
e por métodos laboratoriais para exclusão de tumor fun- 
cionante”. A síndrome de Cushing endógena pode ser do 
tipo dependente ou independente de ACTH, sendo de- 
pendente em cerca de 80 a 85% dos casos e dentre eles, 
cerca de 80% estão relacionados a um tumor de hipófise 
e 20% a uma síndrome de secreção ectópica de cortico- 
tropina, geralmente devido a tumores brônquicos*"*, A 
síndrome de Cushing independente de corticotropina está 
na maioria das vezes relacionada a uma lesão focal fun- 
cionante da adrenal, sendo em 60% das vezes secundária 
a um adenoma e 40% das vezes a um carcinoma. Causas 
muito raras de lesões independentes de ACTH na adre- 
nal são a hiperplasia adrenocortical macronodular, a hi- 
perplasia pigmentada (associada ou não ao complexo de 
Carney) e síndrome de McCune-Albright. 

A adrenal mostra-se difusamente espessada na maio- 
ria dos casos de secreção ectópica de ACTH™, podendo 
estar normal em cerca de 30% dos pacientes. Como des- 
tacado anteriormente, a principal causa é o adenoma de 


hipófise. Nos demais casos, a principal causa é um ade- 
noma ou um carcinoma da adrenal. Em particular, o ade- 
noma se apresenta da mesma forma que uma lesão fun- 
cionante, podendo em alguns casos ser identificada a 
atrofia da adrenal contralateral pelos níveis baixos de 
ACTH circulante**”, Existem ainda duas possibilidades 
mais raras de patologias da adrenal ACTH independen- 
tes bilaterais, a hiperplasia adrenal macronodular ou hi- 
perplasia adrenal primária, e a doença nodular adreno- 
cortical pigmentada primária (DNAPP), a primeira de 
fácil identificação por imagem pelo aspecto característi- 
co de espessamento nodular maciço e relativamente si- 
métrico de ambas as adrenais, alcançando até 3,0 cm de 
espessura em cada haste. A DNAPP é de mais dificil diag- 
nóstico por imagem, identificando-se na maioria das ve- 
zes uma glândula morfologicamente normal ou com mi- 
nimo espessamento nodular, devendo esse diagnóstico 
ser lembrado em casos de clínica característica e achados 
normais de imagem'***, 

O hiperaldosteranismo primário foi descrito primei- 
ramente por Conn em 1954, em um paciente com hiper- 
tensão, hiperaldosteranismo, hipocalemia, hiponatremia, 
supressão de renina, alcalose metabólica e sintomas neu- 
rológicos e osmóticos””, sendo também denominada 
síndrome de Conn. Os dois tipos básicos de lesão na adre- 
nal mais frequentes são o adenoma e a hiperplasia nodular 
bilateral, sendo o primeiro geralmente descrito como mais 
frequente, constituindo dois terços dos casos. O adeno- 
ma funcionante envolve geralmente pacientes com me- 
nos de 40 anos e se manifesta na maioria das vezes como 
uma lesão pequena, geralmente menor que 2 cm (com 
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um número significativo de lesões menores que 1 cm)” , 
tornando sua identificação pelos métodos de imagem 
mais limitada. A literatura corrobora essa dificuldade atra- 
vés de ampla variação de sensibilidade na detecção des- 
sas lesões, tanto na TC (40 a 100%), quanto na RM (70 a 
100%)?, 

Deve ficar claro que a definição de lesões funcionan- 
tes da adrenal, particularmente das benignas, depende 
muito da interação com os dados clínicos e laboratoriais, 
uma vez que o achado morfológico obtido pelas imagens 
de TC e RM muitas das vezes é inespecífico, de uma le- 
são de aspecto não agressivo. No entanto, nos casos de le- 
sões nodulares isoladas com atrofia importante do res- 
tante da glândula (Figura 22), ou de hiperplasia adrenal 
primária, a formulação da hipótese diagnóstica com base 
nas imagens é muitas vezes possível. 


Outras lesões adrenais 


Existe ainda uma variada gama de lesões mais raras 
que podem acometer as adrenais”, Algumas dessas lesões 
exibem particularidades interessantes, como é o caso dos 
mielolipomas, que contém gordura macroscópica, com 
densidade inferior a -30 UH. Deve-se ter em mente que 
o componente lipídico microscópico dos adenomas (e 
eventualmente de outras lesões mais agressivas da corti- 
cal) exibe densidade baixa, mas geralmente é superior a 
-30 UH. Além da gordura, os mielolipomas podem exi- 
bir componentes eritroides e mieloides, o que pode de- 
terminar atenuação muitas vezes heterogênea?" (Figu- 
ra 23). Apesar de benignas, algumas dessas lesões podem 
crescer muito, determinando sintomas eventuais e rara- 
mente romper para o retroperitônio”*, Outro aspecto 
interessante dessas lesões é a presença concomitante com 
outras na mesma adrenal, determinando uma lesão em 
coalisão (dois tumores distintos em uma mesma lesão, 
com bordas distintas, sem muita mistura entre elas) ou 
composta (tumores distintos em uma mesma lesão, com 
muita interposição/mistura dos tecidos)”. O principal 
tipo de lesão em coalisão é de um adenoma associado a 
um mielolipoma”. 

Além das lesões gordurosas, existem ainda lesões cis- 
ticas da adrenal, sendo na maioria das vezes benignas 
(com exceção de casos de necrose/liquefação extensa, 





- Figura 22. Adenoma funcionante na adrenal esquerda (confirma- 
do por cirurgia) em paciente com hiperaldosteranismo primário. As 
imagens de RM na técnica in e out-phase (A e B, respectivamente) 
demonstram uma lesão expansiva com conteúdo gorduroso microscó- 
pico na adrenal esquerda (asteriscos). Um dos aspectos que levanta a 
possibilidade de adenoma funcionante é a atrofia da glândula contra- 
lateral (círculo em B). 





- Figura 23. Mielolipomas da adrenal em dois pacientes diferentes. 
Em A observa-se uma lesão nodular na adrenal direita com densida- 
de homogénea de gordura, semelhante à gordura do retroperitônio, 
medindo cerca de 1,3 cm. Em B observa-se uma lesão expansiva com 
densidade heterogênea na adrenal esquerda, exibindo componentes de 
gordura macroscópica (setas), sugerindo a possibilidade de mielolipo- 
ma; 0 paciente manteve-se assintomático, sem alterações laboratoriais 
e com a lesão estável por imagem em 3 anos, corroborando a hipótese 
de mielolipoma. 


como visto em feocromocitomas) e podendo ser classifi- 
cadas como endoteliais, epiteliais, parasitárias e pseudo- 
cistos, estes últimos mais frequentes, vistos em 50 a 70% 
dos casos e geralmente relacionados a hemorragias pré- 
vias'”, Na maioria das vezes seu diagnóstico é simples, 
baseado na identificação de uma lesão de paredes finas, 
podendo apresentar septações ou calcificações, porém 
sem componentes sólidos de permeio (Figura 24). Esse 
tipo de lesão não necessita de tratamento e um número 
significativo delas pode apresentar crescimento ou regres- 
são no controle”. 

O linfoma de adrenal é outra lesão rara, geralmente 
relacionada a doença sistêmica e encontrada em pacien- 
tes idosos, com história de neoplasia ou infecção pelo 
HIV, e geralmente com envolvimento bilateral das glân- 
dulas. O linfoma primário das adrenais é mais raro, cor- 
respondendo a 25% dos casos de linfoma das adrenais, 
porém também geralmente bilateral. Um dos aspectos in- 
teressantes do linfoma é o seu padrão de acometimento 
das adrenais, determinando espessamento parietal com 
preservação da forma (Figura 25) e sua associação com a 
insuficiência adrenal, podendo chegar até cerca de 50% 
dos pacientes, aspecto por vezes observado até mesmo 
em algumas lesões pequenas ics. 


Insuficiência adrenal 


O quadro de insuficiência da adrenal ou sindrome de 
Addison pode ser decorrente de uma grande variedade de 
patologias, agrupadas em três subtipos: disgenesia, defei- 
tos da esteroidogênese, e destruição da glândula'%, Den- 
tre eles, o terceiro tipo é o que determina alterações de 
imagem mais evidentes. Para que o dano da glândula de- 
termine a insuficiência de adrenal, deve-se ter uma des- 
truição de cerca de 90% do tecido glandular por alguma 
lesão, dentre elas, o linfoma como já exposto!”. As lesões 
geralmente mais associadas ao quadro de síndrome de Ad- 
dison são as de natureza infecciosa, particularmente no 
nosso meio a tuberculose e a paracoccidioidomicose. Es- 
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Figura 24. Formação cística simples na adrenal direita, bem caracterizada à RM. As imagens ponderadas em T2 com e sem supressão de 
gordura (A e C respectivamente) demonstram uma formação nodular com alto sinal homogêneo em T2 (asteriscos), com paredes finas e regulares 
e que não apresenta nenhum componente de realce pelo contraste (B e D). 





Figura 25. Estudo tomográfico contrastado do abdome em pacien- 
te com sintomas e avaliação laboratorial de insuficiência aguda de 
adrenal, demonstrando um espessamento regular e difuso de ambas 
as adrenais, identificado tanto no plano axial como coronal (A e B, 
respectivamente), de natureza inespecífica pelos achados de imagem. 
A biópsia da adrenal direita confirmou o diagnóstico de linfoma (pos- 
teriormente caracterizado como primário da adrenal). 


sas doenças granulomatosas exibem aspectos de imagem 
semelhantes, caracterizados por aumento heterogêneo da 
adrenal com realce irregular nas fases agudas, progredin- 
do para atrofia com calcificações grosseiras nos quadros 
crônicos (Figura 26). Esta causa de insuficiência da adre- 
nal é tida como o segundo tipo mais comum em países 
desenvolvidos'”, perdendo apenas para a doença autoi- 
mune (75 a 80% dos casos)'*. É importante que se consiga 
identificar causas granulomatosas como as descritas an- 
teriormente em pacientes com insuficiência adrenal para 
que o tratamento seja instituído o mais precocemente pos- 
sível!'*!9, salientando-se que essas manifestações podem 
vir associadas a achados típicos dessas doenças em outros 
órgãos!" (Figura 27). 

À causa mais comum da Addison, segundo alguns au- 
tores, é a autoimune, destacando-se que seu aspecto de 


Figura 26. Envolvimento das adrenais por paracoccidiodomicose. 
Estudo de tomografia computadorizada demonstrando espessamento 
nodular bilateral das adrenais, com aspecto incaracterístico, podendo 
ser encontrado em casos de hemorragia antiga ou processos granu- 
lomatosos. O diagnóstico ficou mais claro com a avaliação dos outros 
exames de imagem do paciente (ver Figura 27). 


imagem é pouco característico e se apresenta na maioria 
das vezes como glândulas de espessura e tamanho reduzi- 
do, de aspecto inespecífico. Outras causas menos comuns, 
porém relevantes do ponto de vista radiológico, são as 
hemorragias maciças e bilaterais das adrenais e as metástases. 


Considerações finais 


Os exames de imagem tém um papel importante na 
caracterização de lesões da adrenal, particularmente na- 
quelas descobertas de forma acidental (incidentalomas). 
Características morfológicas e teciduais, como a presen- 
ça de tecido gorduroso macro ou microscópico e padrão 
de realce com lavagem/clareamento rápido são associa- 
dos a lesões benignas. No entanto, é imprescindível a 
avaliação conjunta com os achados clínicos e laborato- 
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- Figura 27. Exames de RM de encéfalo (A) e TC do tórax (B) do mesmo paciente da Figura 26, mostrando sinais de envolvimento por doença 
granulomatosa no encéfalo (círculos em A) e parênquima pulmonar. Posteriormente o paciente teve o diagnóstico confirmado por biópsia de 
lesão mucosa. 


riais para estabelecer o diagnóstico preciso e a conduta 
mais adequada. 
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Métodos de imagem 


Radiografia convencional da sela 


O estudo radiológico convencional da sela é realizado 
em duas incidências: anteroposterior (AP) e perfil (P) (Fi- 
gura 1A), avaliando-se três características: morfologia e di- 
mensão, remodelamentos ósseos e calcificações anômalas. 
Com os avanços nos demais métodos de imagem, a radio- 
grafia tem utilização cada vez mais restrita nos dias atuais, 


Sergio Keidi Kodaira 
Leandro Tavares Lucato 


Morfologia e dimensão 

Embora uma morfologia selar normal na radiogra- 
fia convencional não exclua lesões intrasselares, uma sela 
em “J” pode estar associada a alterações genéticas como 
sindrome de Hurler' e pseudo-Hurler (Figura 1B). 

A grande variação das dimensões da cavidade selar 
impede a análise mais precisa de pequenas alterações in- 
trasselares, não havendo correlação direta entre as dimen- 
sões das paredes ósseas da sela e o volume glandular’. O 
volume da cavidade selar varia’ de 240 a 1.092 mm’, com 





~ Figura 1. (A) Radiografia convencional de crânio em perfil: obser- 
var clipe de aneurisma parasselar. Os limites ósseos selares são bem 
evidentes. (B) Mucopolissacaridose: cavidade selar alargada. Imagem 
sagital em T1. 
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média de 594 mm’. As dimensões lineares máximas não 
devem exceder 12 mm de diâmetro crânio-caudal e 16 
mm de diâmetro anteroposterior’. As dimensões não de- 
vem ser menores que 4 e 5 mm, respectivamente”. 

Sela túrcica de dimensões reduzidas pode estar asso- 
ciada a trissomia do cromossomo 21, nanismo associado a 
subnutrição, alterações displásicas, microcefalia, síndrome 
de Pradder-Willi, deficiência de GH, microcefalia, distrofia 
miotônica e síndrome de Cockayne. Causas adquiridas são 
a síndrome de Sheehan, alterações pós-radioterápicas e dis- 
plasia fibrosa. 

Cavidade selar aumentada em condições congênitas 
incluem mucolipidoses, mucopolissacaridoses, oxicefalia 
e alguns outros diagnósticos diferenciais. 


Remodelamentos ósseos 

As paredes ósseas selares podem sofrer amoldamen- 
to associado a lesões expansivas ou a quadros sistêmicos, 
observando-se aumento da cavidade selar, erosão do dor- 
so selar e erosão e infradesnivelamento do soalho da sela 
(maior que 2 mm) (Figura 2). 

Erosão do dorso selar pode estar associada à hiper- 
tensão intracraniana, porém poupando as clinoides e o 
soalho selar. 

A presença de lesão expansiva selar geralmente cur- 
sa com alargamento da cavidade, infradesnivelamento ou 
descontinuidade do soalho, associada à erosão ou ao des- 
vio do dorso selar para trás. Complementação com to- 
mografia computadorizada ou ressonância magnética é 
útil para o estudo do conteúdo selar e adjacências. Cra- 
niofaringiomas e macroadenomas têm comportamento 
semelhante. Pequenos adenomas podem cursar sem al- 
terações ósseas, limitando a contribuição da radiografia 
convencional para seu estudo”. 


Calcificações anômalas 
Calcificações no interior ou junto à cavidade selar po- 
dem ser fisiológicas, particularmente dos ligamentos pe- 





= Figura 2. Radiografia convencional de crânio em perfil. Paciente 
acromegálico. Observar o aumento da cavidade selar. Há sinais de 
infradesnivelamento do soalho, erosão do dorso selar e achados as- 
sociados à acromegalia: hiperacração dos seios frontais e aumento é 
retificação mandibular com prognatismo. Aumento também da sombra 
do pavilhão auricular. 


troclinoideos. Calcificações anômalas devem levantar a 
suspeita de craniofaringioma, macroadenoma, menin- 
geoma ou aneurisma. 


Tomografia computadorizada 


A tomografia computadorizada (TC) apresenta van- 
tagens sobre a radiologia convencional no estudo dos li- 
mites ósseos selares e na avaliação de calcificações. O es- 
tudo deve ser dirigido para a região com imagens de 0,5 
a 1,5 mm de espessura, matriz de 512 x 512 ou 1.024 x 
1.024 pixels e área de imagem (FOV) limitada à região 
selar. Cerca de 20 a 40 imagens sucessivas são suficientes 
para a cobertura da região selar. O uso de meio de con- 
traste intravenoso é imprescindível na investigação de 
lesões intrasselares, particularmente na suspeita de mi- 
croadenomas. Aquisições coronais diretas são essenciais 
na avaliação de deformidades ou soluções de continui- 
dade no assoalho selar, embora os equipamentos atuais 
com multidetectores (TC multislice) permitem aquisição 
axial com reformatação multiplanar com qualidade com- 
parável, além de permitir reconstruções tridimensionais 
(Figura 3). 





~ Figura 3. (A) TC multislice. Aquisição axial com 0,6 mm de espes- 
sura e reformatação multiplanar coronal pós-contraste. Observar que a 
qualidade de reformatação é comparável à aquisição coronal direita. Há 
pequeno microadenoma com contrastação menor que o restante do pa- 
rénquima glandular. (B) Reconstrução 3D das paredes ósseas selares. 
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Os achados normais incluem as paredes ósseas sela- 
res e o parênquima hipofisário com atenuação de partes 
moles com altura de até 10 mm em mulheres pré-meno- 
pausa e até 5 mm pós-menopausa, crescendo até 12 mm 
durante a gestação com pico em torno da 1º semana de 
puerpério e regressão na 34 semana pós-parto; em homens, 
a altura não deve exceder 7 mm com contrastação homo- 
génea do parênquima glandular’. Não há discriminação 
entre os lobos anterior e posterior, haste hipofisária cen- 
trada e com espessura normal (até 4 mm), cisterna su- 
prasselar com atenuação liquórica, eventual visualização 
do soalho do III ventrículo, quiasma óptico com morfo- 
logia, atenuação e orientação características. Atualmente, 
com as técnicas multislice, é possível discriminar tempo- 
ralmente a contrastação das artérias carótidas internas in- 
tracavernosas e tardiamente dos seios cavernosos, permi- 
tindo também a diferenciação entre as carótidas e o 
parênquima glandular nos casos de trajeto vascular tor- 
tuoso, anômalo ou aneurismas, infelizmente ao custo de 
aumento da dose de radiação. 

Em situações em que a RM é contraindicada, parti- 
cularmente em portadores de marca-passo cardíaco, pró- 
teses valvares metálicas, clipes de aneurisma cerebral (ver 
Figura 1), implantes cocleares e material ortodôntico ou 
de restauração dentária ou implantes metálicos faciais, a 
TC pode auxiliar no diagnóstico". Atualmente, a resso- 
nância magnética suplantou a tomografia computadori- 
zada na maioria das indicações diagnósticas na região se- 
lar, entretanto a visualização de pequenas soluções de 
continuidade no soalho selar, a presença de infradesnive- 
lamento do soalho associado a septo do seio esfenoidal e 
a investigação de pequenas calcificações ainda são situa- 
ções em que a tomografia prevalece”. 





Figura 4. (A) Aspecto habitual da sela e hipófise em T1, sem contraste no plano coronal. (B) Imagem no plano mediano sagital: observar a 


Ressonância magnética 


A ressonância magnética (RM) é a técnica de escolha 
para o estudo da região selar"? por apresentar excelente 
relação de contraste entre as estruturas intra, para e su- 
prasselares, com boa resolução espacial. A capacidade in- 
trínseca do método de adquirir imagens seccionais em 
diversos planos é ideal para o estudo desta região de ana- 
tomia complexa. Os estudos devem ser realizados com 
bobina de cabeça, espessuras de imagem de, no máximo, 
3 mm, FOV de 15 a 18 cm, sendo recomendadas as téc- 
nicas 3D para reconstruções de imagens de até 1 mm de 
espessura. O uso de meio de contraste paramagnético 
(quelato de gadolínio) auxilia no estudo das lesões dessa 
região, particularmente na investigação do envolvimen- 
to do seio cavernoso, nos estudos pré-operatórios e nos 
exames com fase dinâmica em que a imagem é adquiri- 
da durante a injeção intravenosa do meio de contraste, 
aumentando a sensibilidade do estudo de microadeno- 
mas, que se apresentam mais evidentes durante o primei- 
ro minuto de injeção". 

Os achados normais incluem (Figura 4): 

a Cavidade selar com morfologia e dimensões nor- 
mais. 

= Adeno-hipófise com morfologia característica e 
comportamentos de sinal e contrastação homogêneo. O 
sinal é intermediário em T1, semelhante ao do córtex ce- 
rebral; em T2 apresenta-se também com sinal interme- 
diário. As dimensões normais do parênquima glandular 
são próximas às identificadas na tomografia computado- 
rizada: em crianças menores de 1 ano de idade, de 2 a 6 
mm de altura”; abaixo dos 10 anos de idade, menor que 
6 mm de altura. 








— — we 


região de hipersinal da neuro-hipófise e haste centrada. (C) Imagem coronal em T2. (D) Sequência dinâmica pós-contraste - observe o progressivo 


realce do parênquima. (E) e (F) Realce homogêneo pós-contraste. 


451 


452 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS ENDÓCRINAS E METABÓLICAS 


= Haste hipofisária centrada, mediana com discreta 
angulação craniocaudal póstero-anterior, observando-se 
contrastação homogênea. É possível observar com gran- 
de frequência o recesso infundibular do III ventrículo. 

= Cisterna suprasselar livre. 

® Quiasma óptico com topografia, morfologia e sinal 
normais. O quiasma é denominado pré-fixado se sua topo- 
grafia é anterior ao infundíbulo e pós-fixado se posterior a 
ele. Mede de 3 a 6 mm de altura e 9 a 18 mm de largura. 

a Regiões hipotalâmicas que se apresentam com si- 
nal semelhante ao restante do parênquima encefálico. 

= Seios cavernosos: com contrastação intensa e he- 
terogênea, pode-se identificar, em seu interior, os nervos 
cranianos no sentido cranio-caudal: III, IV, VI, V1 e V2, 
e sem contrastação, o VI nervo medial a V1. 

® Seios esfenoidais com morfologia e acração normais. 


Lesões selares e suprasselares 


Adenomas 


Os adenomas hipofisários são lesões relativamente 
comuns e, em geral, são classificados nos estudos por ima- 
gens em microadenomas ou macroadenomas (menores 
ou maiores que 1 cm). Também são clinicamente classi- 
ficados em funcionantes ou não-funcionantes, de acordo 
com as características de secreção hormonal. Em geral, 
os adenomas apresentam sinal intermediário ou baixo 
em T1 e variável em T2. Em até 85% dos casos, eles po- 
dem ser identificados sem o uso do meio de contraste pa- 
ramagnético, porém, particularmente nos microadeno- 
mas e na doença de Cushing, a injeção de quelatos de 
gadolínio e estudos dinâmicos com aquisições sucessivas 
no primeiro minuto após a injeção melhoram sensivel- 
mente a acurácia do método. Os adenomas costumam 
apresentar impregnação menor que o restante do parén- 
quima glandular, apresentando ou não homogeneização 
nas imagens adquiridas tardiamente (Figura 5). 

Os macroadenomas costumam ser facilmente iden- 
tificados, porém apresentam aspecto mais variável de si- 
nal, associado à presença de áreas císticas, de liquefação 
ou de focos hemorrágicos em seu interior e, raramente, 
calcificações. Em alguns casos, isso pode dificultar o diag- 
nóstico diferencial entre um adenoma e outras lesões ex- 
pansivas, como craniofaringiomas. 

Os achados de imagem mais importantes nos microa- 
denomas são: 

= Lesão expansiva intrasselar com aspecto sólido cau- 
sando algum grau de efeito de massa sobre o parênqui- 
ma adjacente. 

= Abaulamento do contorno glandular superior na 
região da lesão. 

= Presença de infradesnivelamento do soalho selar 
na região da lesão. 

a Desvio da haste hipofisária para o lado oposto à le- 
são ou, em algumas situações, particularmente quando a 
lesão está próxima ao soalho selar, o desvio pode apon- 
tar para a lesão. 








= Figura 5. (A) Aquisição coronal T1 pré-contraste. Pequena lesão 
com hipossinal em T1 associada a infradesnivelamento do soalho se- 
lar à direita. (B) Série pós-contraste dinâmica evidencia contrastação 
heterogênea com lesão menos contrastante na região do infradesnive- 
lamento, (C) Série tardia apresenta homogeneização da contrastação. 


Nos macroadenomas: 

= Lesão expansiva selar maior que 1 cm (Figura 6) e 
suprasselar. 

= Extensão da lesão para a cisterna suprasselar. 

= Presença ou não de efeito de massa sobre o quias- 
ma óptico. 

= Presença ou não de efeito de massa sobre as estru- 
turas hipotalâmicas. 

= Presença ou não de invasão do seio cavernoso (Fi- 
gura 7). 

Ocasionalmente, a suspeita de apoplexia associada à 
piora da sintomatologia visual é confirmada com presen- 
ça de áreas císticas com produtos de degradação da he- 
moglobina, eventualmente formando nível de debris em 
uma cavidade no interior da lesão (Figura 8). 
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Figura 6. Macroadenoma: série T1 coronal pós-contraste. Observar 
um nódulo com menor impregnação que o restante do parênquima da 
adeno-hipófise à direita. 





Figura 7. Macroadenoma hipofisário com extensão supra e paras- 
selar. Observar o aspecto de abaulamento dos seios cavernosos com a 
lesão atingindo a linha intercarotidea lateral. Há marcado efeito de massa 
sobre o quiasma óptico. (A) T1 pré-contraste. (B) T1 pós-contraste. (C) T2. 





Figura 8. Adenoma com apoplexia: presença de liquido com hiper- 
sinal espontâneo em T1 no interior de lesão previamente sólida, com 
nível de debris em seu interior. 


O carcinoma hipofisário primário é um achado raro, 
com diagnóstico dependente do achado de lesões metas- 
táticas. 


Cisto da bolsa de Ratke 


Representa lesão não-neoplásica que, contudo, pode 
apresentar efeito de massa sobre estruturas adjacentes, 
como vias ópticas. Pode causar hipopituitarismo ou dia- 
betes insipidus, 

Apresenta-se como imagem nodular bem delimitada 
com intensidade de sinal variável à RM, com conteúdo cís- 
tico ou proteinácio, podendo ter sinal intermediário, bai- 
xo ou alto em T1 e alto em T2 (Figura 9). Geralmente não 
apresenta realce significativo pelo meio de contraste, po- 
dendo ocasionalmente apresentar discreto realce periféri- 
co associado a parênquima adjacente comprimido. O prin- 
cipal diagnóstico diferencial é craniofaringioma intrasselar. 


Craniofaringioma 


Os craniofaringiomas são neoplasias verdadeiras da 
região hipotálamo-hipofisária. Também são derivados de 
remanescentes da bolsa de Ratke. Geralmente apresen- 
tam-se como lesões suprasselares (Figura 10). Embora 
benignos, seu comportamento expansivo acarreta altera- 
ções visuais e pan-hipopituitarismo. O efeito de massa 
pode causar hidrocefalia, cefaleia e rebaixamento do ní- 
vel de consciência. Os achados de imagem mais caracte- 
rísticos são: 

= Lesão expansiva suprasselar ou selar. 

= Areas com comportamento de sinal cístico, muitas 
vezes apresentando hipersinal espontâneo em T1 e em T2. 

= Presença de áreas nodulares sólidas periféricas, ge- 
ralmente com realce pelo meio de contraste. 

® Calcificações são características, porém mais bem 
visualizadas em exames de TC. 

= O estudo por imagem tem papel importante não 
apenas na avaliação pré-operatória como nos estudos evo- 
lutivos pós-operatórios, pois a ressecção total das lesões 
nem sempre é possível. 
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= Figura 9. Cisto da bolsa de Ratke. (A) e (B) Sagital e axial T1 sem contraste. Lesão com hipossinal, bem delimitada, posterior à haste. (C) Axial 
FLAIR demonstra sinal alto no conteúdo do cisto. (D) Axial T2 evidencia alto sinal do conteúdo da lesão. 





~ Figura 10. Craniofaringioma. (A) TC de crânio sem contraste evidencia volumosa lesão mista selar e suprasselar com áreas císticas, nodulares, 
sólidas e calcificações. (B) Axial TI sem contraste. As áreas císticas têm sinal intermediária/baixo e as sólidas, intermediário/alto. (C) Axial FLAIR. 
As áreas císticas têm sinal intermediário/ahto. (D) Sequência T2*. As áreas de calcificação apresentam abolição de sinal. (E) Axial T1 pós-contraste. 
Observe focos de realce murais nas porções sólidas. (F) Sagital T1 pós-contraste. Efeito de massa da lesão sobre ponte e hipotálamo. (G) T2 coronal. 
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Neuro-hipófise ectópica 


Anomalia congênita na qual a imagem da neuro-hi- 
pófise, comumente apresentando alto sinal em T1, apre- 
senta-se acima da cavidade selar, posterior à haste hipofi- 
sária ou na superficie inferior do hipotálamo. Geralmente 
está associada ao hipopituitarismo (Figura 11). 





Figura 11. Sagital T1 sem contraste. Aspecto típico de neuro-hipófi- 
se ectópica: pequeno ponto espontaneamente brilhante em T1 posterior 
à haste hipofisária. 


Lesões císticas suprasselares 


Quatro diagnósticos diferenciais devem ser lembra- 
dos na diferenciação das lesões císticas suprasselares: 

= Cisto aracnoide: lesão com comportamento de si- 
nal semelhante ao líquido cefalorraquidiano (LCR) em 
todas as sequências de RM, sem realce pelo meio de con- 
traste e sem restrição difusional (Figura 12). 

= Cisto dermoide: é um cisto de inclusão, com o mes- 
mo revestimento do cisto epidermoide, mas existem ane- 
xos cutâneos associados, como folículos pilosos, glându- 
las sudoríparas e sebáceas. O comportamento de sinal é 
heterogêneo em T1 e T2. Ocasionalmente, apresenta fo- 
cos de hipersinal espontâneo em T1. 

= Cisto epidermoide: representa cisto de inclusão, re- 
vestido por epitélio escamoso estratificado, preenchido 
por material de descamação. Apresenta comportamento 
de sinal característico com baixo sinal em T1, hipersinal 
em T2, mas diferenciável, por causa do efeito de restrição 
à difusão da água (Figura 13). 

= Cisticerco racemoso: muitas vezes, a forma race- 
mosa da neurocisticercose pode ser indistinguível de ou- 
tras lesões císticas. Eventualmente, a espectroscopia de 
prótons pode auxiliar no diagnóstico diferencial por con- 
ta da presença de picos de metabólitos anômalos (lacta- 
to è succinato). 





Figura 12. Cisto aracnoide. (A) Sagital T1 sem contraste. (B) Coronal T2. (C) Sequência sensível à difusão não demonstra restrição. (D) Coronal 


T1 pós-contraste; não se observa realce da lesão. 
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~ Figura 13. Cisto epidermoide. (A) Coronal T1 pré-contraste apresenta lesão cística suprasselar com sinal discretamente maior que o líquido 
cefalorraquidiano (LCR). (B) Coronal T1 pós-contraste apresenta discreto realce periférico da lesão. (C) Coronal T2 evidencia hipersinal do con- 
teúdo da lesão. (D) Sequência sensível à difusão mostra restrição difusional evidente das moléculas de água. 


Outros achados intrasselares 


Hiperplasia fisiológica 


Como discutido anteriormente, a hipófise aumenta 
de volume durante a puberdade e a gestação. Aumento 
das dimensões e abaulamento do contorno glandular su- 
perior podem estar associados à gestação, com normali- 
zação em geral após a terceira semana de puerpério (Fi- 
gura 14). 


Sela parcialmente vazia 


Sela parcialmente vazia é achado fortuito, sobretudo 
na terceira idade, associado à invaginação do conteúdo 
liquórico da cisterna suprasselar para o interior da cavi- 
dade selar. O parênquima fica restrito a fino manto jun- 
to ao soalho selar. Na grande maioria das vezes, é achado 
sem significado clínico, porém pode estar associado a al- 
terações pós-cirúrgicas como resultado da evacuação de 
lesão expansiva (Figura 15). 





! WA: 
~ Figura 14. Coronal T1 sem contraste. Hiperplasia fisiológica em 
paciente puérpera: aspecto glandular globoso com altura aumentada 
do parênquima. 





- Figura 15. (A) e (B) Sagita! e coronal T1 sem contraste, Sela parcial- 
mente vazia. Alargamento selar com insinuação liquórica; parênquima 
reduzido a fino manto junto ao soalho selar. 


Cisto da pars intermedia 


Também é achado fortuito, representado por peque- 
na imagem com comportamento de sinal cístico junto ou 
posterior à inserção da haste, sem realce pelo meio de 
contraste. Como o próprio nome indica, localiza-se na 
transição entre a adeno e a neuro-hipófise (pars interme- 
dia). Assintomático, pode causar dificuldade diagnóstica 
em casos de suspeita de microadenoma. 
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Hipofisite 


Hipofisite linfocítica é lesão rara; a maioria dos casos 
é descrita em mulheres. Os achados de imagem são lesão 
selar ou suprasselar com realce pelo meio de contraste, 
semelhante a adenoma, porém, às vezes, associada a es- 
pessamento da haste (Figura 16). 


Hemocromatose 


A hemocromatose é uma doença metabólica caracte- 
rizada por excesso de ferro, que com o tempo se deposita 
em vários tecidos, inclusive na hipófise, levando a hipopi- 
tuitarismo. Na RM, o parênquima é homogeneamente hi- 
pointenso nas sequências ponderadas em T2, em virtude 
da deposição do ferro. (Figura 17) 


Lesões hipotalâmicas e parasselares 


Hamartomas 


Os hamartomas hipotalâmicos ou hamartomas do tú- 
ber cinéreo geralmente estão associados a síndromes con- 
vulsivas e/ou a quadro de puberdade precoce dependen- 
te de gonadotrofinas. Localizam-se nas porções poste- 
riores do hipotálamo e, por serem constituídos de com- 
ponentes celulares semelhantes ao parênquima encefáli- 
co, não fazendo parte dos órgãos periventriculares, apre- 





Figura 16. Infundibulo-hipofisite. (A) e (B) Sagital e coronal T1 pós- 
-contraste evidencia aumento de volume hipofisário e espessamento 
de haste em paciente com hipopituitarismo. 





Figura 17. Coronal T2. Hemocromatose. Notar o exuberante hipos- 
sinal homogéneo da adeno-hipófise, relacionado ao depósito de ferro. 


sentam sinal semelhante ao parênquima, sem realce 
evidente pelo meio de contraste. Em geral, são pequenos 
(menores que 1,5 cm) e sésseis, alguns tendo aspecto pe- 
dunculado (Figura 18). 


Gliomas 


Os gliomas hipotalâmicos e de vias ópticas são de 
grande importância. Tém incidência não desprezível (cer- 
ca de 3% dos tumores cerebrais), predominando na in- 
fância e na juventude. Podem estar associados à neurofi- 
bromatose tipo I. Podem ser astrocitomas e glioblastomas, 
sendo os astrocitomas pilocíticos o achado mais comum. 

O aspecto de imagem é de lesões expansivas com sinal 
intermediário em T1, alto sinal em T2 e realce variável, ra- 
ramente apresentando calcificações. Caracteristicamente, 
localizam-se na cisterna suprasselar e, eventualmente, apre- 
sentam áreas císticas. Podem ser indistinguíveis de outras 
lesões hipotalâmicas (Figura 19). 


Germinomas 


Germinomas, teratomas e coriocarcinomas de linha 
mediana são notoriamente incidentes na região da pineal, 





Figura 18. Sagital T1 sem contraste: volumoso hamartoma de tuber 
cinéreo. 
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podendo também apresentar-se nas regiões suprasselar e 
hipotalâmica, não sendo incomum a apresentação simul- 
tânea nos dois sítios. Apresentam maior incidência na in- 
fância e têm características de sinal intermediário em T1, 
discreto hipersinal em T2 e intenso realce pés-contraste. 
O aspecto infiltrativo da lesão e a presença de dissemina- 
ção pelos espaços liquóricos também são sugestivos do 
diagnóstico (Figura 20). 


Metástases 


As metástases para a região hipotálamo-hipofisária 
podem ser indistinguíveis dos adenomas, embora seja 


~ Figura 19. Glioma de vias ópticas. (A) Sagital T1 pré-contraste apresenta lesão expansiva com sinal inter- 
mediério, (B) Sagital T1 pós-contraste demonstra realce heterogêneo. (C) Coronal T2 evidencia discreto hiper- 
sinal da lesão. (D) Axial FLAIR evidencia tumor com formato grosseiramente semelhante a0 quiasma óptico. 


mais comum apresentarem aspecto infiltrativo e presen- 
ça de edema do parênquima encefálico adjacente, Devem 
ser suspeitadas na presença de sintomatologia de diabe- 
tes insipidus com história de neoplasia concomitante, Ge- 
ralmente são associadas a neoplasia mamária, de trato 
gastrintestinal e de próstata (Figura 21). 


Meningeomas 


Meningeomas são neoplasias extra-axiais bastante 
comuns, com grande incidência nas regiões do plano es- 
fenoidal e parasselar, sobretudo clinoides anteriores, dia- 
fragma selar ¢ clivus (Figura 22). 





~ Figura 20. Germinoma. Sagital T1 pós-contraste: paciente com 5 
anos de idade apresentando lesão suprasselar, infundibular e pineal 
com intenso realce pelo meio de contraste. 


~ Figura 21. (A) Axial TI pós-contraste: lesões metastáticas de car- 
cinoma de mama. (B) Tomografia computadorizada pós-contraste: me- 
tástase em haste hipofisária. 
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À imagem por RM, são isointensos ao parênquima 
encefálico em T1 e discretamente hiperintensos em T2 
com realce pelo meio de contraste, bastante evidente e 
que pode se estender à dura-máter adjacente. Podem apre- 
sentar calcificações internas e espessamento da tábua ós- 
sea subjacente, identificados pela TC. No comprometi- 
mento do seio cavernoso, o diagnóstico diferencial com 
adenoma torna-se eventualmente difícil. Há relatos de 
que o envolvimento com redução dos diâmetros da ca- 
rótida intra-cavernosa acentue a possibilidade de menin- 
geoma (Figura 22D), 

Em alguns casos, a angiografia cerebral pode auxiliar 
no diagnóstico diferencial quando demonstra contrasta- 
ção forte e persistente associada à abundante vasculari- 
zação do tumor. 


Cordomas 


Cordomas são tumores raros originários de remanes- 
centes da notocorda. Acometem sobretudo a região cli- 
val e a transição occiptocervical. Podem produzir sinto- 
matologia endócrina quando invadem a cavidade selar. 
Classicamente apresentam-se especialmente hiperinten- 
sos nas imagens ponderadas em T2 (Figura 23). 


Outras lesões hipotalâmicas 


A investigação do diabetes insipidus pode levar a ou- 
tros achados de lesões hipotalâmicas ou da haste hipofi- 
sária. 


~ Figura 22. Meningiomas. (A) Sagital T1 pés-Gd. Lesão no 
plano esfenoidal. (B) e (C) Coronal T1 pós-contraste e coronal T2. 
Extenso meningioma acometendo o esfenoide, com envolvimen- 
to bilateral dos seios cavemosos. (D) Coronal T1 pós-contraste. 
Meningioma envolvendo o seio cavemoso e a artéria carótida 
intracavernosa direita, com redução de seu calibre. 


Sarcoidose 


Cerca de 0,5 a 1% dos casos de sarcoidose podem 
cursar com acometimento das regiões selar e suprasse- 
lar. A apresentação pode ser apenas espessamento me- 
níngeo local com realce ou imagens verdadeiramente no- 
dulares. O diagnóstico é feito na presença de alterações 
hipotalâmicas como diabetes insipidus, distermias ou al- 
teração de pares cranianos, na vigência de sarcoidose em 
outros sítios. 


Tuberculose 


Lesões específicas do sistema nervoso central podem 
representar até 1/3 das massas de sistema nervoso central 
em áreas de alta incidência. Os achados mais comuns são 
semelhantes à meningite, embora tuberculomas com efei- 
to de massa possam ser encontrados (Figura 24). 


Histiocitose 

Tanto a histiocitose de células de Langerhans quan- 
to histiocitoses não-Langerhans, muito mais raras, po- 
dem acometer a hipófise, a haste e o hipotálamo, cau- 
sando efeito de massa, espessamento da haste e/ou 
infiltração hipotalamica. Geralmente é diagnóstico de 
exclusão ou associado a quadro de histiocitose em ou- 
tros sítios, relacionado a sintomas de envolvimento do 


eixo. Os principais diagnósticos diferenciais são linfo- 
ma e tuberculose. 
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Figura 23. Cordoma de clivus. (A) Sagital T1 sem contraste. (B) Sagital T1 pós-contraste. Observar o aspecto heterogêneo da contrastação. 





(C) Coronal T2: aspecto heterogêneo da lesão com predomínio de alto sinal. 





Figura 24. Tuberculose: Coronal T1 pós-Gd mostra área nodular de 
realce na região suprasselar. Existe discreto realce meningeo associado. 


Linfoma 


Infiltração linfomatosa das regiões selar e hipotala- 
mica também cursa com lesão infiltrativa ou massa com 
sinal intermediário em T1 e intermediário ou discreta- 
mente alto em T2, com realce pelo meio de contraste ge- 
ralmente intenso. O achado de outras lesões ou realce lep- 
tomeníngeo aumenta a suspeição diagnóstica (Figura 25). 


Tanicitoma 


Uma nova classe de tumores, provavelmente originá- 
ria dos tanicitos, foi descrita recentemente. Tem compor- 
tamento agressivo em crianças e menos agressivo em adul- 
tos, com hipossinal em T1 e hipersinal em T2, e intenso 
realce pelo meio de contraste paramagnético”, 


Considerações finais 


Salvo contraindicações, a ressonância magnética é o 
método de escolha para a investigação da região hipotá- 
lamo-hipofisária. 





Figura 25. Linfoma. Coronal T1 pós-Gd evidencia lesão infiltrativa 
hipotalâmica bilateral com intenso realce. 
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Introdução 


A glândula tireoide é um órgão bilobado, encapsula- 
do, localizado na região mediana anteroinferior do pes- 
coco (compartimento infra-hióideo)'”. 

Cada lobo tireoidiano apresenta forma cônica, sen- 
do o ápice dirigido cranial e lateralmente, enquanto sua 
base apresenta direção medial e anterior. Os dois lobos 
tireoidianos estão unidos medial e inferiormente pelo 
istmo, situado abaixo da cartilagem cricoide. Um lobo 
extra, o lobo piramidal, pode estar presente em cerca de 
30% da população. As dimensões normais da glândula 
variam de indivíduo para indivíduo em função de sexo, 
peso, altura e superficie de área corpórea. Este último é 
responsável por uma variação de até 44% no volume 
da tireoide*. Com base nas medidas tomadas pelo exa- 
me de ultrassonografia, tomografia e cintilografia, po- 
de-se estimar o volume da glândula. Entretanto, é a ul- 
trassonografia o exame particularmente importante para 
o diagnóstico de bócio, por ser um método sensível, rá- 
pido e barato. Este cálculo do volume da glândula é rea- 
lizado assumindo-se cada lobo e o istmo como figuras 
de morfologia elíptica. Assim, estima-se a fórmula geo- 
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métrica do volume elipsoide: DI x D2 x D3 x 0,523'7 
(Figura 1). O volume total da glândula resulta da soma- 
tória do volume de cada um dos lobos e do istmo, e o seu 
peso varia de 6 a 16 g no indivíduo adulto normal. 





- Figura 1. (A) A avaliação biométrica da tireoide é feita obtendo-se o 
maior eixo do lobo (neste caso, o lobo direito), o longitudinal (L). Neste 
plano, obtém-se também o diâmetro anteroposterior (AP), mensurado 
na porção mais espessa da glândula. (B) Na sequência, realiza-se uma 
rotação de 90º no transdutor, obtendo-se o plano transverso do lobo 
direito, e, na porção mais espessa, mede-se o eixo transverso (T). Uti- 
lizando-se a fórmula do volume, tem-se: volume = L x AP x T x 0,523. 
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Várias são as alterações que podem acometer a tireoi- 
de. Ressaltam-se as doenças nodulares, as alterações con- 
gênitas e as doenças inflamatórias (agudas, subagudas e 
crônicas). Na grande maioria dos casos, a primeira ma- 
nifestação clínica é o aumento localizado do pescoço, sen- 
do que este pode corresponder a um bócio, nódulo tireoi- 
diano ou conglomerado ganglionar. Todos eles serão 
facilmente avaliados pelos métodos de imagem, como ul- 
trassonografia, cintilografia, PET-CT, tomografia com- 
putadorizada e ressonância magnética. 


Ultrassonografia 


A ultrassonografia é geralmente o primeiro método de 
escolha para avaliação da tircoide”, é um dos mais utiliza- 
dos e ferramenta fundamental na avaliação do câncer da 
tireoide*. Trata-se de um método com excelente resolução 
espacial para estruturas superficiais, de alta sensibilidade e 
especificidade, baixo custo operacional e não invasivo. Os 
principais objetivos do exame ultrassonográfico são: 

= Identificar a presença do tecido glandular, sua mor- 
fologia e características, como volume e homogeneidade 
do tecido tireoidiano. 

= Rastrear e caracterizar nódulos e, seguindo crité- 
rios sonográficos, classificá-los em benigno, suspeito ou 
maligno, destacando aqueles que deverão ser biopsiados. 

= Pesquisar nódulo oculto em pacientes em avalia- 
ção pré-operatória dessa região ou com maior risco de 
neoplasia tireoidiana, como indivíduos submetidos à ir- 
radiação pregressa da cabeça e do pescoço e portadores 
de síndrome NEM II. 

= Determinar a extensão de tumor maligno. 

= Acompanhar pós-operatório, caracterizando pos- 
sível tumor residual, recorrente ou metastático. 

= Guiar punção aspirativa por agulha fina (Paaf)'’ e 
procedimentos terapéuticos minimamente invasivos, como 
ablação por álcool, laser ou por radiofrequência”. 


Nódulo da tireoide 


O nódulo da tireoide é uma ocorrência frequente que 
acomete cerca de 50% da população acima de 50 anos de 
idade, dos quais apenas 5% são malignos*’. Sua preva- 
lência depende da população estudada e do método em- 
pregado para sua identificação. A ultrassonografia é o 
mais sensível entre os vários métodos empregados na 
identificação dos nódulos tireoidianos (palpação, cinti- 
lografia, tomografia computadorizada e ultrassonogra- 
fia) e deve ser utilizada como exame inicial em pacientes 
com um ou mais nódulos. A conduta diante dos nódulos 
achados incidentalmente, em pacientes assintomáticos, 
constitui-se num problema clínico e diagnóstico”! 22, Isso 
ocorre porque: a) apenas 5% dos nódulos da tireoide são 
malignos; b) 90% dos nódulos malignos achados inciden- 
talmente são carcinomas papilíferos menores que 1,5 cm; 
c) estudos norte-americanos realizados com autópsias re- 
velaram carcinoma papilífero latente em 5,7 a 13% dos 


cadáveres, enquanto um trabalho finlandês demonstrou 
taxa mais elevada, atingindo 36,5%. Ou seja, elevada taxa 
da população apresenta carcinoma papilífero latente, con- 
vive e morre com essa lesão sem diagnóstico e sem mor- 
bidade causada por ela. O carcinoma papilífero é um cân- 
cer indolente e pouco agressivo na maioria das vezes e 
apresenta prognóstico quase sempre excelente. É sabido 
que a cura cirúrgica do carcinoma papilífero é de até 100% 
nos jovens (com menos de 40 anos), e, nos mais velhos, 
seu prognóstico de cura depende do tamanho do tumor 
e de sua extensão”, 


Parâmetros ultrassonográficos 


Algumas características ecográficas dos nódulos ti- 
reoidianos estão associadas a risco aumentado de cân- 
cer'*'5, Contudo, diferentes estudos demonstraram valo- 
res diversos de sensibilidade e especificidade destas 
características quando avaliadas isoladamente!*. A partir 
de estudos de correlação radiopatológica que avaliaram 
tais características ultrassonográficas de maneira agrupa- 
da, várias diretrizes para avaliação dos nódulos tireoidia- 
nos foram criadas, com os objetivos principais de prever 
o risco de malignidade de um dado nódulo e, assim, uni- 
formizar o acompanhamento da doença nodular da ti- 
reoide. Não há ainda uma diretriz amplamente aceita, 
apesar das características ecográficas sugestivas de malig- 
nidade serem as mesmas em diferentes diretrizes. 

Dentre as características estudadas pela ultrassono- 
grafia modo-B, ressaltam-se: a forma (diâmetro antero- 
posterior 2 transverso), os contornos, a ecogenicidade, a 
presença de calcificações (microcalcificações e macrocal- 
cificações), a composição sólida ou mista, e a presença de 
halo periférico'!*. Outras ferramentas muito utilizadas são 
o Doppler colorido e elastografia/ARFI. 

1) Forma: o formato alongado, em que o diâmetro 
anteroposterior é maior que o diâmetro transverso (AP/T 
2 1), é uma característica mencionada por muitos auto- 
res como altamente específica para malignidade'*"’, A ex- 
plicação seria de que os tumores crescem além dos pla- 
nos teciduais, enquanto os nódulos benignos tendem a 
respeitar estes planos e apresentam forma arredondada 
ou oval (Figura 2). 

2) Contornos: os contornos dos nódulos benignos 
tendem a ser regulares e bem definidos, enquanto nos 
malignos, geralmente, são irregulares e/ou maldefinidos 
em relação às regiões adjacentes*'*"* (Figura 3). 

3) Ecogenicidade: os nódulos tireoidianos podem ser 
iso, hiper ou hipoecogênicos em relação ao parênquima 
tireoidiano (Figura 4). Os tumores apresentam maior ce- 
lularidade e menor quantidade de material coloide, 
o que resulta em uma disposição celular mais compacta 
que o tecido tireoidiano — por isso tendem a ser hipoeco- 
gênicos!*. Alguns autores encontram maior especificida- 
de para malignidade se o nódulo for marcadamente hi- 
poecogênico, ou seja, apresentar ecogenicidade menor 
que o tecido tireoidiano e a musculatura pré-tireoidiana. 
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Figura 2. Nódulo sólido, marcadamente hipoecogénico, de contor- 
nos irregulares (setas amarelas), apresentando o diémetro anteropos- 
terior maior que o transverso, com diagnóstico de carcinoma papilifero 
da tireoide. Nota-se que a ecogenicidade deste nódulo é menor que a 
do tecido tireoidiano e da musculatura pré-tireoidiana (setas brancas). 
Imagem gentilmente cedida pelo Dr. Osmar de Cássio Saito. 


Figura 3. Nódulo sólido hiperecogénico, de contomos regulares, bem 
definidos por fino halo hipoecoide (cabeças de setas amarelas). Este 
nódulo apresenta o diâmetro anteroposterior menor que o transverso. 





Aproximadamente 70% dos nódulos malignos são hipo- 
ecogénicos'’, 20% são isoecogénicos e de 1 a 4% são hi- 
perecogénicos’. Os nódulos hiperplásicos e adenomato- 
sos tendem a ter a mesma ecogenicidade do tecido tireoi- 
diano ou, por aumento das interfaces entre células e 
material coloide, serem hiperecogênicos. As lesões isoe- 
cogénicas e hiperecogéncias são predominantemente be- 


Figura 4. Entre as setas brancas, nódulos sólidos, hiperecogênicos 


(A), isoecogénicos (B) e hipoecogénicos (C). Imagens gentilmente ce- 
didas pelo Dr. Osmar de Cássio Saito. 


nignas, entretanto, 20% das lesões benignas são hipoeco- 
gênicas"*, 

4) Calcificações: as calcificações estão presentes em 
cerca de 10 a 15% dos nódulos”. A morfologia das calci- 
ficações está associada à natureza benigna e maligna dos 
nódulos”. Foram descritas como finas ou microcalcifica- 
ções (< 2 mm, acompanhadas ou não de sombra acústi- 
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ca posterior) ou grosseiras (> 2 mm, apresentando som- 
bra acústica posterior). As calcificações ténues, 
puntiformes e finas constituem sinal altamente especifi- 
co de malignidade e estão presentes em 60% dos nódu- 
los malignos. A maioria dos carcinomas papilíferos apre- 
senta esse tipo de calcificação, representando os corpos 
de psamoma. Os carcinomas medulares também podem 
exibir calcificações finas, originadas dos depósitos ami- 
loides (Figura 5A). As calcificações grosseiras, densas e 
amorfas com sombra acústica posterior são frequentes e, 
geralmente, encontradas nos nódulos benignos, mas tam- 
bém podem ser identificadas nos nódulos malignos. A 
calcificação periférica denominada “casca de ovo”, que 
corresponde à calcificação fina anelar, era associada ex- 
clusivamente a nódulos benignos, porém pode estar pre- 
sente em tumores benignos e malignos! (Figura 5B). 

5) Composição da lesão: uma lesão pode ser sólida 
ou mista. Os cistos tireoidianos verdadeiros são extrema- 
mente raros. Na grande maioria das vezes, com a ultras- 





Figura 5. (A) Carcinoma medular com microcalcificaçãoes em seu 
interior setas. (B) Nódulo com calcificação em casca de ovo. 





sonografia de alta resolução, é possível identificar septos, 
debris e pequenas irregularidades parietais nas lesões apa- 
rentemente císticas. Estes nódulos com maior componen- 
te cístico representam nódulos adenomatosos que sofre- 
ram degeneração ou hemorragia'* (Figura 6A). Numa 
lesão predominantemente cística, a presença de compo- 
nente sólido com aspecto vegetante, microcalcificações e 
exuberante vascularização deve levantar como diferencial 
a variante cística do carcinoma papilífero. O padrão es- 
pongiforme, no qual múltiplas áreas coloides são separa- 
das por septos, é altamente preditivo de benignidade" (Fi- 
gura 6B). A presença de um foco hiperecogênico com 
artefato “em cauda de cometa” é indicativa de conteúdo 
coloide espesso. Este artefato pode estar localizado na pa- 
rede, em septações internas ou no próprio líquido”. A 
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Figura 6. (A) Nódulo predominantemente cístico (setas amarelas) 
apresentando material coloide com reverberação posterior (artefato 
em cauda de cometa). (B) Nódulo espongiforme (setas amarelas). (C) 
Nódulo sólido (setas amarelas). 


maioria dos nódulos benignos e malignos é sólida ou pre- 
dominantemente sólida (Figura 6C), e esta característica 
isoladamente não auxilia na caracterização dos nódulos”, 

6) Halo periférico: o halo periférico sonolucente pode 
representar vasos sanguíneos, cápsula fibrosa ou com- 
pressão do parênquima tireoidiano adjacente. Está pre- 
sente em cerca de 60 a 80% dos nódulos benignos e em 
15% dos malignos. O halo periférico dos nódulos benig- 
nos é fino, regular e completo, e nos malignos, é caracte- 
risticamente espesso, irregular e incompleto”, 

Outras características importantes para o seguimen- 
to dos nódulos, como dimensões, número e localização 
do nódulo no parênquima tireoidiano, devem sempre 
constar no relatório ultrassonográfico, porém isolada- 
mente não são úteis na diferenciação dos nódulos em be- 
nignos ou malignos. 


Dúplex-Doppler colorido nos nódulos 
da tireoide 


Vários estudos sugerem que a presença de vasculari- 
zação periférica está associada à benignidade, e a vascu- 
larização central, à malignidade. Sabe-se também que o 
índice de resistividade (IR) é maior nos nódulos malig- 
nos. Portanto, atualmente, o que se considera mais ade- 
quado na avaliação dos nódulos, pois aumenta a sensibi- 
lidade do estudo, é a associação do padrão de distribuição 
vascular e o IR!*, No estudo de Chammas et al."*, a clas- 
sificação de vascularização apresentada por Lagalla foi 
modificada, e se estabeleceram os seguintes padrões de 
vascularização (Figura 7): 

m Padrão I: ausência de vascularização. 

= Padrão II: apenas vascularização periférica. 

= Padrão III: vascularização periférica 2 central. 
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~ Figura 7. Esquema mostrando Doppler para análise qualitativa da 
vascularização modificada de Lagalla. 

Padrão | = Ausôncia de vascularização. 

Padrão Il = Apenas vascularização perifórica. 

Padrão Hi = Vascularização periférica maior ou igual à central. 

Padrão IV = Vascularização central maior que periférica. 

Padrão V = Apenas vasculorização central. 
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= Padrão IV: vascularização central > periférica. 

= Padrão V: apenas vascularização central. 

De acordo com os resultados desse estudo", é possi- 
vel inferir que a maioria dos nódulos malignos da tireoi- 
de apresenta vascularização predominantemente central 
(padrão IV) ou apenas a presença de fluxo central (pa- 
drão V). Os padrões I (ausência de vascularização) e II 
(vascularização periférica) estavam presentes nos nódu- 
los benignos, e o padrão III (vascularização predominan- 
temente periférica) foi observado com maior frequência 
nesse mesmo tipo de nódulo. 

Os nódulos malignos apresentam índice de pulsati- 
lidade (IP) com média de 1,53 (DP = 0,63) e índice de re- 
sistividade (IR) com média de 0,74 (DP = 0,12), valores 
superiores em relação aos demais grupos c estatistica- 
mente significativos”. A alta resistência dos vasos pode 
ser explicada pela vascularização irregular dos nódulos 
malignos causada por estenoses, oclusões, aneurismas e 
fistulas arteriovenosas'*™*, 

Como descrito anteriormente, este estudo elaborou 
uma diretriz para a seleção de nódulos suspeitos utilizan- 
do a somatória das diversas características supradescri- 
tas. 


Elastografia 


Uma recente adição como ferramenta para avaliação 
dos nódulos tireoidianos é a elastografia ou sonoelastogra- 
fia. Esta técnica, que avalia a elasticidade do tecido, usa a 
mesma base fisica da palpação clínica e explora o fato de 
tumores € outros processos alterarem esta propriedade nos 
tecidos. 

Há dois tipos de sonoelastografia; em um deles, apli- 
ca-se uma compressão no tecido a ser estudado (pode ser 
feita manualmente ou por meio da pulsação de um vaso) 
e mede-se o deslocamento do tecido no eixo da força apli- 
cada; no outro tipo, o estímulo é feito por impulsos acús- 
ticos de alta intensidade, medindo-se a velocidade de pro- 
pagação de ondas mecânicas perpendiculares ao eixo da 
força aplicada”. 

Esta metodologia tem sido utilizada na avaliação dos 
nódulos e alterações difusas do tecido tireoidiano. Alguns 
trabalhos mostram resultados excelentes, nos quais a elas- 
tografia como ferramenta única supera a acurácia da ultras- 
sonografia modo-B na avaliação dos nódulos tireoidianos™. 
Entretanto, há resultados conflitantes e outros trabalhos re- 
latam baixos valores de sensibilidade, especificidade e acu- 
rácia”, levando muitos autores a recomendar a utilização 
conjunta da elastografia e US modo-B. O procedimento 
adiciona apenas alguns minutos a mais à avaliação ultras- 
sonográfica e é bem tolerado pelos pacientes (Figura 8). 


Classificação das doenças 


Há várias formas para classificar as doenças da tireoi- 
de. A que se segue divide as doenças em congênitas e ad- 
quiridas, e classifica as adquiridas segundo seu padrão 
histológico”. 
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— Figura 8. Elastografia - Shear Wave. Nódulo sólido hipoecoide que 
se mostrou benigno, com mapeamento em azul e valor de elasticidade 
próximo ao do parênquima (23,2 KPa), igual a 20,7 KPa. 


Alterações congênitas 


Incluem agenesias (ou hemiagenesias), hipoplasias 
(total ou parcial) e ectopias. Na agenesia ou na hipopla- 
sia, O principal sintoma é o hipotireoidismo. A ultrasso- 
nografia é um excelente método na avaliação das dimen- 
sões reduzidas ou ausência do lobo em relação ao lobo 
contralateral”, 

1) O tecido tireoidiano ectópico resulta da migração 
aberrante da glândula, e pode ser encontrado desde a re- 
gião lingual, região cervical, intratorácica e até em loca- 
lização intracardíaca. A forma mais comum de ectopia é 
a tireoide lingual, que ocorre em 90% dos casos. O teci- 
do ectópico se apresenta com morfologia arredondada 
ou ovoide, com contornos bem definidos, textura homo- 
gênea, similar ao parênquima glandular tópico normal, 
mas bastante vascularizada ao Doppler'”. 

2) Os cistos do ducto tireoglosso representam a tu- 
moração congênita cervical mais comum da infância, de- 
pois das linfonodomegalias inflamatórias. Resultam da 
persistência de tecido epitelial entre a tireoide e sua ori- 
gem. Tipicamente, são lesões uniloculadas, bem defini- 
das, apresentando cápsula fina™!?, Em geral, estão loca- 
lizados na linha média do triângulo anterior, mas podem 
ser levemente paramedianos (Figura 9). 


Alterações adquiridas 


São classificadas de acordo com os padrões histoló- 
gicos. Esta classificação apresenta maior congruência com 
os aspectos de imagem e será seguida para a descrição dos 
padrões ultrassonográficos das patologias tireoidianas. 


Tireoidites 

As tireoidites estão divididas em agudas, subagudas 
e crônicas. A tireoidite aguda supurativa é uma doença 
inflamatória rara, geralmente de etiologia bacteriana. O 
exame ultrassonográfico detecta formação de abscesso 





“ Figura 9. Ultrassonografia mostrando cisto de tireoglosso na linha 
mediana cervical (setas). 


tireoidiano”, A tireoidite granulomatosa subaguda, ou 
de Quervain, ao exame sonográfico da fase inicial, apre- 
senta áreas hipoecoicas, de contornos irregulares e mal 
definidos, sobretudo próximo às regiões subcapsulares. 
Pode haver evolução com formação de pseudonódulos, 
que geralmente se iniciam na parte central da glândula. 
As fases iniciais cursam com edema da glândula, e, por 
esta razão, o sinal ao mapeamento com Doppler colori- 
do pode estar reduzido. A tireoidite crônica autoimune, 
também denominada linfocítica crônica autoimune ou 
de Hashimoto, ocorre predominantemente em mulhe- 
res (9:1). Existem duas formas distintas de tireoidite lin- 
focítica autoimune: a focal e a difusa. A forma nodular 
focal se apresenta como área nodular hipoecoide, de li- 
mites mal definidos, em geral de pequenas dimensões, 
sendo difícil sua distinção com nódulos de natureza ma- 
ligna. A forma difusa, no início, pode se manifestar com 
aumento da glândula. À ultrassonografia, podem ser 
identificadas áreas micronodulares distribuídas pelo pa- 
rênquima, com o mesmo aspecto das tireoidites subagu- 
das de natureza autoimune. Nas primeiras fases, a glân- 
dula adquire a aparência de tireoidite crônica hiper- 
trófica, observando-se à ultrassonografia aumento de 
suas dimensões, hipoecogenicidade difusa com forma- 
ção de áreas hipoecoicas e mal definidas, separadas por 
traves de fibrose, conferindo um aspecto pseudolobula- 
do à glândula", A partir deste ponto, começa a se ins- 
talar o hipotireoidismo, e a doença é detectada com maior 
frequência. Ao mapeamento com Doppler colorido, ob- 
serva-se hipervascularização do parênquima, similar ao 
inferno tireoidiano da doença de Graves, porém com ve- 
locidades de pico sistólico menores”, 


Bócio não nodular 

O bócio consiste no aumento volumétrico da glân- 
dula para valores acima de 16 cm’ no adolescente, acima 
de 18 cm? nas mulheres e acima de 20 cm’ nos homens. 
O aumento volumétrico da glândula pode ser resultante 


de bócio endêmico, esporádico, congênito, doença de Gra- 
ves, tireoidite autoimune de Hashimoto na sua fase tóxi- 
ca, tireoidites agudas e subagudas. 

No bócio, há inicialmente uma hiperplasia dos folí- 
culos que compõem a glândula. A medida que esses folí- 
culos se tornam volumosos, eles sofrem uma maior pres- 
são e, assim, rompem-se de modo a resultar em focos de 
hemorragia, áreas de degeneração cística, hematocele, ne- 
crose, subsequente fibrose até se formarem focos de ma- 
crocalcificação. Todas essas transformações poderão ser 
facilmente vistas de modo isolado em um exame ultras- 
sonográfico simples. Várias são as causas do bócio, entre 
elas: deficiência de iodo (endêmica), distúrbios da hor- 
moniogénese (formas familiares hereditárias), pequena 
utilização do iodo em consequência de drogas e bócios 
induzidos por alimentos. Os bócios simples não apresen- 
tam nódulos e geralmente não estão associados a disfun- 
ções da glândula”. 

A doença difusa associada a aumento da função tireoi- 
diana ocorre na doença de Graves ou Basedow. Nessa doen- 
ça, a ecotextura do parênquima costuma ser menos homo- 
génea do que nos demais casos de bócio difuso; além disso, 
os contornos são marcadamente lobulados e a ecogenici- 
dade do parênquima tende a ser hipoecoica, sobretudo em 
pacientes mais jovens, por causa da infiltração linfocitária 
ou do predomínio da celularidade do parênquima (Figu- 
ra 10). Em virtude do aumento da função da glândula, ob- 
serva-se ao Doppler colorido importante aumento da vas- 
cularização, descrito por Ralls como “inferno tireoidiano” 
(padrão IV de Lagalla), na qual se identificam numerosas 
microfistulas arteriovenosas, com velocidades altas de pico 
sistólico, em torno de 50 a 120 cm/s**, 

A tireoidite de Hashimoto pode apresentar, nas fases 
iniciais, um padrão de hipervascularização do parênqui- 
ma, resultante do estímulo do TSH, similar àquele encon- 
trado na doença de Graves, porém com velocidade de pico 
sistólico na artéria tiredidea inferior menor do que o vis- 
to na doença de Graves. Na doença de Graves, as veloci- 





Figura 10. Ultrassonografia mostrando doença de Graves com bócio 
heterogéneo difuso da glândula. 
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dades de pico sistólico na artéria tireóidea inferior pos- 
suem, em média, valores acima de 65 cm/s*”*””. 


Bócio nodular 

Nos adultos, nos idosos ou nos casos de evolução 
mais longa, há desenvolvimento de micronódulos que 
surgem do agrupamento de folículos e áreas de acúmu- 
lo de coloide. A doença progride com o desenvolvimen- 
to de macronódulos, que podem ser vistos na forma de 
tumoração sólida homogênea, e podem sofrer degene- 
ração com acúmulo de substância coloide e conteúdo 
hemorrágico líquido. Desta maneira, surgem os bócios 
(uni ou multinodulares). Outra variante degenerativa é 
a calcificação, que pode ser grosseira, dispersa no parén- 
quima tircoidiano, dentro dos nódulos, agrupadas no in- 
terior ou na periferia dos nódulos (“casca de ovo”). No 
bócio nodular, a função raramente está reduzida, e mais 
frequentemente é normal ou aumentada nos chamados 
nódulos tóxicos. O nódulo adenomatoso ou coloide, 
constituinte do bócio, é, em geral, isoecoico ao parên- 
quima tireoidiano normal, destacando-se deste pela pre- 
sença de fino halo periférico. Este halo não constitui uma 
cápsula fibrosa própria do nódulo, mas vasos sanguíneos 
e leve edema ou compressão do parênquima adjacente. 
O aspecto sonográfico do bócio nodular é o de glându- 
la aumentada de tamanho, de contornos lobulados, ob- 
servando-se nódulos com aspecto diverso (Figura 11). 
Os bócios mergulhantes podem apresentar dificuldade 
à análise ultrassonográfica com sondas de alta resolução, 
sendo que, nestes casos, a tomografia computadorizada 
estará formalmente indicada”, 


Adenoma 

O adenoma é uma neoplasia benigna do parênqui- 
ma glandular, contida por uma cápsula fibrosa, onde se 
localizam vasos sanguíneos que se dirigem para o centro 
da lesão. Ele soma 5 a 10% dos nódulos tireoidianos. Em 
geral, é solitário, mas pode ocorrer dentro de um bócio 





Figura 11. Ultrassonografia mostrando bócio multinodular com 
múltiplos nódulos hiperecogénicos (setas). 


467 


468 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS ENDÓCRINAS E METABÓLICAS 


multinodular. Histologicamente, os adenomas estão di- 
vididos em folicular e não folicular. Entre os subtipos de 
adenoma folicular, há o adenoma fetal, de células de Hur- 
thle e embrionário. O subtipo folicular é mais comum 
que o não folicular", 

Os adenomas tem ecogenicidade variável, não há um 
padrão característico dos adenomas, porém em 50% dos 
casos eles são isoecoicos, seguidos pelos padrões hipere- 
cogénico e, em alguns casos, hipoecogénico, O crescimen- 
to rápido do adenoma folicular é acompanhado por he- 
morragia espontânea detectada ao exame na forma de 
áreas anecoicas e calcificações internas. 

A maior parte dos adenomas é não funcionante, po- 
rém alguns podem desenvolver um mecanismo próprio 
de regulação, tornando-se autônomo, constituindo a doen- 
ça de Plummer ou adenoma tóxico. No mapeamento com 
Doppler colorido, os adenomas comumente apresenta- 
rao fluxo periférico e, às vezes, fluxo central*!?, 


Tumores malignos 

A incidência mundial do câncer de tireoide vem au- 
mentando nas últimas décadas e varia consideravelmen- 
te entre países de alta e baixa renda. No ano de 2012, a in- 
cidência no sexo feminino foi de 11,1/100.000 casos nos 
países de alta renda e 4,7/100.000 casos nos de baixa ren- 
da; já no sexo masculino, a incidência é menor: 3,6/100.000 
casos nos países de alta renda e 1,4/100.000 casos nos de 
baixa renda”, A projeção feita pelo Instituto Nacional do 
Câncer (Inca) para o ano de 2014 no Brasil demonstrou 
uma incidência de 7,91/100.000 casos em mulheres e 
1,15/100.000 casos em homens, 

Os principais fatores de risco para a malignidade dos 
nódulos da tireoide são: idade inferior a 30 anos (princi- 
palmente menos de 14 anos) ou superior a 60 anos; cân- 
cer de tireoide prévio; história familiar de câncer de ti- 
reoide e de neoplasia endócrina múltipla (NEM); 
exposição à radiação ionizante (acidental ou terapéuti- 
ca); sexo masculino; nódulo com tamanho superior a 4 
cm; crescimento rápido; lesão endurecida na palpação; 
paralisia de cordas vocais; e crescimento durante a tera- 
pia adequada de supressão da tiroxina. 

O carcinoma papilífero é um dos tumores mais fre- 
quentes na tireoide e representa cerca de 80 a 90% dos 
tumores da tireoide. Esse tumor tem crescimento lento e, 
portanto, é considerado pouco agressivo. À ultrassono- 
grafia, apresenta-se como nódulo hipoecóico, com ou sem 
a presença de microcalcificações no seu interior, mas, 
quando presentes, são muito sugestivas de sua etiologia” 
(Figura 12). A maior parte das metástases ocorre quase 
exclusivamente para os linfonodos cervicais ipsilaterais 
que podem apresentar o padrão ecográfico similar ao des- 
crito para o tumor primário. O mapeamento com Doppler 
colorido mostra padrão vascular do tipo IV e V. Existe, 
ainda, outra variante denominada microcarcinoma pa- 
pilífero, a qual é constituída por um tumor esclerosante 
não encapsulado, menor que 1 cm. À sua primeira mani- 
festação clínica pode ser por meio de linfonodomegalias 
cervicais, sem evidência do tumor primário em 80% dos 





~ Figura 12. Ultrassonografia de carcinoma papilífero mostrando 
nódulo sólido ocupando todo o lobo direito e com microcalcificações 
internas (setas). 


casos. A ultrassonografia é fundamental no seguimento 
pós-operatório, tanto na identificação de tumor recor- 
rente como na de metástases para linfonodos cervicais, 
especialmente nos casos em que não concentra o radioio- 
do!. 

O carcinoma folicular é o segundo tumor mais fre- 
quente da tireoide, sua incidência varia de 5 a 15% dos 
tumores malignos da tireoide, aumentando nas áreas de 
bócio endêmico. O carcinoma folicular pode se desenvol- 
ver a partir de um adenoma preexistente*”, e está asso- 
ciado ao bócio nodular em 60 a 70% dos casos. Habitual- 
mente não apresenta as microcalcificações no seu interior 
ou metástases para linfonodos cervicais, o que dificulta 
o seu diagnóstico presuntivo. Existem poucos sinais eco- 
gráficos que auxiliam sua caracterização, tais como: mar- 
gens irregulares ou multilobuladas; halo periférico espes- 
so e irregular e sinais de invasão de estruturas tireoidianas 
adjacentes. À ultrassonografia, a grande maioria se ma- 
nifesta na forma de um nódulo isoecogênico, mas em cer- 
ca de 40%, estes podem ser hipoecogênicos. 

Outro tipo de tumor da tireoide que também apre- 
senta microcalcificações é o carcinoma medular, sendo 
que este representa cerca de 5% dos tumores malignos da 
tireoide’. Em 20% dos casos, o carcinoma medular é um 
componente da síndrome da neoplasia endócrina múlti- 
pla (MEN) tipo II-A ou II-B. O padrão ultrassonográfi- 
co é semelhante ao papilífero na forma de lesão hipoeco- 
gênica e com microcalcificações internas em cerca de 80 
a 90% dos casos. O mapeamento com Doppler colorido 
mostra padrão vascular do tipo IV e V. As metástases ocor- 
rem, preferencialmente, para pulmões, ossos ¢ figado, por 
via hematogênica. A recorrência no pós-operatório é mais 
frequente do que no carcinoma papilífero, sendo a ultras- 
sonografia o método de imagem preferencial para sua 
confirmação, uma vez que estes tumores não captam iodo 
(r, 

Os carcinomas indiferenciados ou anaplásicos somam 
menos de 5% dos tumores malignos de tireoide. Surgem 


mais em idosos e pacientes do sexo feminino e são tumo- 
res muito agressivos, de crescimento rápido, com com- 
pressão e invasão de órgãos vizinhos como traqueia, esó- 
fago, vasos e músculos do pescoço. A sua evolução 
biológica é a invasão local com disseminação por via he- 
matogénica e linfática, não sendo infrequentes as metás- 
tases linfáticas com necrose. Apresentam o pior prognós- 
tico, com taxa de mortalidade de 95% em 5 anos. O 
aspecto ultrassonográfico é de grande tumoração hipoe- 
cogénica, de contornos lobulados e irregulares, podendo 
apresentar calcificações grosseiras no seu interior (Figura 
13). Podem ser detectados sinais de invasão de estruturas 
cervicais, infiltração da parede dos grandes vasos cervicais 
e linfonodos metastáticos. O mapeamento com Doppler 
colorido é de padrão V, porém as áreas de extensa necro- 
se se mostram avasculares. Os sinais de invasão das estru- 
turas vizinhas ao tumor são mais bem evidenciadas pela 
tomografia computadorizada, porém a ultrassonografia 
pode revelar melhor a extensão do tumor em relação aos 
grandes vasos cervicais e estruturas nervosas”. 

O linfoma primário pode acometer a tireoide em uma 
incidência que varia de 0,6 a 5% de todos os tumores ma- 
lignos da tireoide'**. São raros e, quando presentes, são 
do tipo não Hodgkin, acometendo principalmente as mu- 
lheres acima de 50 anos. Os pacientes portadores de ti- 
reoidite crônica de Hashimoto apresentam maior chan- 
ce de desenvolver linfoma; isto ocorre em 70 a 80% dos 
casos. Clinicamente, o linfoma apresenta crescimento cer- 
vical rápido, com sintomas obstrutivos, relacionados à 
compressão das vias aéreas e digestivas (dispneia e disfa- 
gia). À ultrassonografia, aparece na forma de tumoração 
única (80% dos casos), hipoecogénica, multilobulada, ho- 
mogênea, sendo que, algumas vezes, apresenta áreas cis- 
ticas (de necrose) no seu interior. Outra forma de apre- 
sentação é a de múltiplos e pequenos nódulos hipoecoicos 
dispersos pelo parénquima**'. Nos casos avançados, o seu 
aspecto é similar ao carcinoma anaplásico, porém sem 
calcificações, com invasão das estruturas vizinhas ¢ po- 
bremente vascularizado'”. 





- Figura 13. Ultrassonografia com recurso de reconstrução estendida 
de grande massa tumoral ocupando todo o lobo direito e deslocando 
a traqueia lateralmente. 
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O processo metastático para a tireoide é raro e tem 
incidência na faixa de 2 a 7%. Os tumores que mais me- 
tastatizam para tircoide são: melanoma (39%), mama 
(21%), rins (12%) e pulmão (11%). Dentre estes, o car- 
cinoma renal é o mais frequentemente identificado ao 
exame físico, sendo responsável por aproximadamente 
50% dos processos metastáticos para tireoide vistos cli- 
nicamente. A ultrassonografia é extremamente sensível 
na detecção de processo secundário, caracterizando pe- 
quenos nódulos, e altamente específica quando associa- 
da à Paaf. Os padrões ecográficos não são específicos, mas 
apresentam algumas características: tumorações grandes, 
localizadas preferencialmente no polo inferior, hipoecoi- 
cas, homogéneas e raramente com calcificação, em geral 
com margens bem definidas e, algumas vezes, apresen- 
tam pequenas áreas anecoicas'*'"""', 


Cintilografia 


A cintilografia consiste em um exame com emissão 
de radiação por radiofármacos concentrados em deter- 
minado órgão. Para avaliação da tireoide, é usado o iodo, 
o tecnécio-99m e o gálio-67*. Como já foi mencionado 
anteriormente, a cintilografia é pouco eficaz na identifi- 
cação do nódulo, mas a sua grande vantagem é o estudo 
morfológico funcional do nódulo detectado à palpação 
e/ou à ultrassonografia. Assim, a cintilografia é usada na 
avaliação da funcionalidade dos nódulos sugestivos de 
carcinoma folicular, carcinomas diferenciados da tireoi- 
de, massas subesternais, metástases no pós-operatório de 
carcinoma e ectopias. O uso do gálio-67 é útil no diag- 
nóstico de linfoma da tireoide’. 

Este método é capaz de identificar as doenças infla- 
matórias da tireoide, tais como tireoidite subaguda, silen- 
ciosa e de Hashimoto, que mostram padrão heterogêneo 
de captação no interior da glândula. Entretanto, uma das 
aplicações mais importantes da cintilografia da tireoide 
é a avaliação dos nódulos tireoidianos. Esta técnica ana- 
lisa as características funcionais do nódulo por meio da 
capacidade de captação do radioisótopo pelas células que 
o compõem, classificando-o em: 

= Quente ou hiperfuncionante (5% dos nódulos): a 
taxa de malignidade encontrada neste grupo é de 4% (Fi- 
gura 14). 

= Morno (10% dos nódulos): a taxa de malignidade 
neste grupo é de 10%. 

a Frio ou não funcionante (85% dos nódulos): a taxa 
de malignidade neste grupo é de 10 a 15%*445, 

Vale lembrar que, com o advento do Doppler colori- 
do, houve grande progresso na avaliação da vasculariza- 
ção intranodular, com sensibilidade próxima à da cinti- 
lografia. 


PET CT 


O PET-CT (positron emission tomography — computed 
tomography) é uma modalidade de exame que combina a 
funcionalidade da cintilografia com o detalhamento da ana- 
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Figura 14. Cintilografia de nódulo hipercaptante no terço superior 
do lobo esquerdo (seta). 


tomia. O radiotraçador utilizado é o fluoro-2-deoxi-D-gli- 
cose (FDG). A grande contribuição do PET-CT é o fato de 
esse exame poder diferenciar tumor de alterações reacio- 
nais ou fibrose. Além da identificação de possíveis tumores, 
este método pode avaliar a resposta do tumor ao tratamen- 
to. A concentração de FDG nos tecidos tumorais é maior 
do que nos tecidos normais adjacentes, em virtude de uma 
maior atividade das proteínas transportadoras de glicose e 
das enzimas hexoquinase que a fosforilizam (Figura 15). O 
acumulo de FDG é fisiológico no cerebelo, córtex cerebral, 
gânglios da base e tálamo, lembrando que o metabolismo 
do cérebro é dependente da glicose. Outro local onde há 
grande absorção do FDG é o grupamento de músculos cer- 
vicais, o que algumas vezes gera dúvida. Também pode ha- 
ver dúvida quanto à absorção pelo tecido tireoidiano, mas 
esta é ausente ou de fraca intensidade na maioria das vezes. 
Já no caso do tumor, há grande atividade metabólica com 
mitose e angiogénese, de modo a se ter uma maior utiliza- 
ção do FDG e, assim, observar a sua alta concentração den- 
tro das células tumorais. Algumas vezes, o exame é tão pre- 
ciso que, mesmo sem alterações morfológicas, elas são 
evidentes, podendo haver maior concentração do fármaco 
no local das células tumorais. 

O PET-CT de corpo inteiro é usado para estadiamen- 
to ou reestadiamento de tumores, pois esse exame per- 
mite uma localização precisa do tumor. 

A detecção de linfonodo metastático na cabeça e pes- 
coço pelo PET-CT é mais precisa do que a tomografia 
computadorizada ou a ressonância magnética, pois a sen- 
sibilidade chega a valores próximos de 70 a 95% e a es- 
pecificidade de 78 a 97%. Entretanto, o PET-CT apresen- 
ta a desvantagem de ser menos preciso na detecção de 
lesões menores que 1 cm, apenas os maiores que isso são 
facilmente identificados. 

No caso do carcinoma tireoidiano, o PET-CT mostra- 
rá grande concentração e atividade do FDG no local do 
tumor, o que poderá ser visto por meio de realce da cor 
no local da lesão intraparenquimatosa, mas também os 
seus linfonodos metastáticos poderão ser identificados" *, 
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Figura 15. Carcinoma papillfero de tireoide. (A) Cintilografia com 
nódulo hipercaptante no lobo direito (setas). (B) Tomografia computa- 
dorizada com imagem de nódulo hipoatenuante no lobo direito (setas). 
(C) PET CT com nódulo hipercaptante (setas). 


O estudo com a F18-fluorodeoxiglicose-PET tem 
mostrado utilidade na avaliação da recidiva de tumores 
da tireoide que não captam iodo na cintilografia”. Nos ca- 
sos de pesquisa de recidiva do carcinoma medular, espe- 
cialmente quando há elevação da calcitonina, há excelen- 
tes valores de sensibilidade e especificidade publicados**. 


Tomografia computadorizada 


A tomografia é capaz de identificar a tireoide e as suas 
alterações morfológicas, tamanho e presença de nódulos, 
entretanto ela não é capaz de dar maiores detalhes do nó- 
dulo. Consiste em um excelente método para avaliar o 
bócio mergulhante e a compressão traqueal, No caso dos 
tumores, seu principal papel é estadiar o grau de agressi- 
vidade de um determinado tumor para as estruturas ana- 
tômicas adjacentes (Figura 16)“, 


Ressonância magnética 


Tanto a tomografia como a ressonância podem de- 
tectar tumores dentro da tireoide e também podem ca- 





Figura 16. Tomografia computadorizada de carcinoma medular de tireoide. (A) Corte axial com tumoração calcificada ocupando todo o lobo 
direito (setas). (B) Corte axial evidenciando linfonodo cervical acometido (seta branca) e calcificações grosseiras internas (seta vermelha). 


racterizar o tamanho do tumor, a sua relação com órgãos 
próximos e a disseminação para gânglios linfáticos ou ór- 
gãos distantes”, Contudo, ambos os métodos têm pa- 
pel adjuvante na avaliação da doença tireoidiana. 


Considerações finais 


Vários são os métodos de imagem para avaliação da 
tireoide, sendo a ultrassonografia um dos primeiros a 
ser utilizados na caracterização de um nódulo. A asso- 
ciação da ultrassonografia com o Doppler pode ajudar 
em uma seleção mais precisa dos nódulos suspeitos me- 
nores que 1 cm que merecerão uma punção aspirativa 
por agulha fina (Paaf). Métodos como a ressonância 
magnética e a tomografia computadorizada ajudam no 
estudo dos bócios mergulhantes intratorácicos, invasão 
tumoral local e acometimento de linfonodos. Nos casos 
de dúvida de recidiva tumoral, o PET-CT consiste em 
um dos melhores meios de avaliação regional e de cor- 
po inteiro. 
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Introdução 


As paratireoides são pequenas glândulas, em núme- 
ro de 2 a 12, sendo a média de quatro. O tamanho da pa- 
ratireoide normal é próximo ao de um grão de arroz, sen- 
do que a soma total do peso de todas elas é de 120 mg 
para homens e de 140 mg para mulheres. Individualmen- 
te, cada glândula adulta mede aproximadamente 5,0 x 3,0 
x 1,0 mm e pesa cerca de 40 a 50 mg. Normalmente, elas 
não são visíveis ao exame ultrassonográfico, exceto quan- 
do estão aumentadas. A sua localização é variável, sendo 
que as paratireoides superiores estão localizadas poste- 
riormente à glândula tireoide na altura dos seus terços 
superior e médio. Já a localização das paratireoides infe- 
riores é mais variável, sendo frequentemente vistas na 
porção inferoposterior da tireoide (Figura 1). Embora 
essa seja a localização típica, elas podem ser vistas em ou- 
tros sítios tais como dentro da tireoide, parte inferior do 
pescoço € tórax. 

As paratireoides supranumerárias se formam, prova- 
velmente, por divisão das glândulas originais, assim como 
a ausência de uma glândula parece resultar da deficién- 
cia de um de seus primórdios. Quando as glândulas pa- 
ratireoides estão aumentadas e dentro da tireoide, elas se 
confundem com os nódulos próprios da tireoide, sendo 
o diagnóstico definitivo feito através da punção aspirati- 


Osmar de Cássio Saito 
Maria Cristina Chammas 
Giovanni Guido Cerri 


va por agulha fina (PAAF) e dosagem do paratormônio 
(PTH) do lavado resultante da PAAF (Figura 2). O acha- 
do de múltiplos nódulos tireoidianos e de linfonodos cer- 
vicais dificultam a localização e diferenciação própria das 
paratireoides. 

As paratireoides aumentadas produzem manifesta- 
ções clínicas de hiperparatireoidismo primário ou secun- 
dário desencadeadas pela hipersecreção do paratormé- 
nio. O hiperparatireoidismo primário é ocasionado, na 
vasta maioria dos casos, pelos adenomas solitários em 
cerca de 85% dos casos (Figura 3), porém o hiperparati- 
reoidismo poderá também ser encontrado nas hiperpla- 
sias em aproximadamente 10% dos casos (Figura 4). Os 
carcinomas das paratireoides são muito raros e represen- 
tam menos de 5% dos casos!*, porém, quando presentes, 
a suspeita clínica se faz devido aos altos níveis sanguíneos 
de cálcio, sendo que a sua aparência à ultrassonografia se 
assemelha bastante ao aspecto do adenoma, com exceção 
dos casos em que a invasão local estiver evidente”. Habi- 
tualmente o carcinoma da paratireoide é visto na forma 
de grandes massas heterogêncas de crescimento rápido e 
por vezes com invasão das estruturas vizinhas (Figura 5). 

Por sua vez, o hiperparatireoidismo secundário pode 
ser decorrente da insuficiência renal crônica, em que o 
distúrbio provoca diminuição do nível de calcitriol 
[1,25(0H)2D]. Como resultado, ocorre redução da ab- 
sorção de cálcio pelo intestino, assim como a reabsorção 
Óssea torna-se menos sensível ao PTH, resultando em hi- 
pocalcemia. O diagnóstico é auxiliado pela observação 
das glândulas aumentadas por meio de métodos de ima- 
gem, como a ultrassonografia de alta resolução, a tomo- 
grafia computadorizada (TC), a ressonância magnética 
(RM) e a cintilografia com radioisótopos*”>, 


Pesquisa da hiperplasia ou adenoma 
da paratireoide 


O diagnóstico imagenológico nos estados hipercal- 
cémicos dependentes da paratireoide desempenha papel 
decisivo na pesquisa das alterações estruturais das glân- 
dulas afetadas. Confirmada a suspeita clínica, sua locali- 
zação diagnóstica pré-operatória preliminar começa com 
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Figura 1. Esquema da localização das paratireoides. (A) Visão fron- 
tal com a identificação das paratireoides posteriormente à tireoide. 
(B) Visão lateral mostrando a localização das paratireoides superior e 
inferior atrás da tireoide. 





~ Figura 3. Adenoma de paratireoide. (A) Corte US em transversal 
mostrando nódulo sólido hipoecogénico na topografia da paratireoide 
inferior esquerda. (B) Corte longitudinal identificando nódulo sólido 


hipoecoico. 


- Figura 2. Paratireoide localizada dentro do lobo esquerdo da tireoi- 
de. (A) Corte transversal do lobo esquerdo mostrando nódulo sólido 
hipoecoico que corresponde à paratireoide aumentada (seta). (B) Ma- 
peamento com Doppler mostrando intensa vascularização intranodular 
(seta). (C) MIBI mostrando nódulo hipercaptante na projeção do lobo 
esquerdo após eliminação do radiofármaco do Interior da tireoide (seta). 


~ Figura 4. Hiperplasia das paratireoides. (A) Corte US em transversal 


mostrando nódulo sólido hipoecoico na topografia da paratireoide infe- 
nor direita (setas). (B) Corte US em transversal evidenciando nódulo só- 


lido hipoecoico na topografia da paratireoide inferior esquerda (setas). 
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o exame cintilográfico (MIBI) cervical e mediastinal das 
paratireoides, seguido pela ultrassonografia para confir- 
mação da região hipercaptante. 

Quando o MIBI for negativo, a ultrassonografia (US) 
é vital para descartar o falso-negativo permitindo carac- 
terizar os nódulos muito pequenos (menores que 1,0 cm) 
ou com áreas císticas no seu interior, enquanto nos casos 
falso-positivo deve-se procurar por nódulos tireoidianos 
ou linfonodos cervicais aumentados. 

No caso de MIBI indicar lesão hipercaptante no me- 
diastino, é necessário prosseguir para pesquisa com a TC 
ou RM para identificar a lesão (Figura 6). 





TIREOIDE INF É 


Ultrassonografia 


Apesar de se preconizar o início da pesquisa com a 
cintolografia, a ultrassonografia é um dos métodos mais 
utilizados devido à sua fácil execução, baixo custo, alta sen- 
sibilidade na detecção de lesão e também por não utilizar 
radiação ionizante*”, A ultrassonografia permite detectar 
glândulas pequenas, menores que 1,0 cm; entretanto, ela 
é dependente da experiência do observador. Como se sabe, 
as alterações da tireoide (nódulos, cistos etc.) destacam- 
-se como as principais causas de resultados falso-negati- 
vos. À utilização do Doppler colorido pode diminuir a in- 


cidência de resultados falso-positivos, representados 
- Figura 5. Carcinoma da paratireoide. (A) Corte US em longitudinal principalmente por linfonodos. 
que mostra grande lesão nodular sólida hipoecoica na topografia da À ultrassonografia as glân dulas paratireoi des normais 
paratireoide e que tem contato com a carótida adjacente. (B) O mapea- DE Saia 

não são vistas, porém quando aumentadas, elas aparecem 


mento com Doppler de amplitude mostra aumento da vascularização E s 
no interior do nódulo. do na forma de pequenos nódulos ovais ou arredondados, hi- 





Hiperparatireoidismo 


j 


MIBI (cervical e mediastino) 


— r 


MIBI positivo no MIBI positivo na 
US US TC ou RM para identificar 
| | e localizar a lesão 
Descartar falso-negativo Descartar falso-negativo 
ou falso-positivo ou falso-positivo 
Procurar por nódulos < 1,0 cm Procurar por nódulos da tireoide na região 
ou com área cística central cervical, linfonodos cervicais e/ou mediastinais 


- Figura 6. Diagnóstico por imagem do hiperparatireoidismo. 
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poecogênicos, geralmente de ecotextura homogênea, po- 
rém poderão apresentar textura heterogênea. As paratireoi- 
des alteradas poderão ser vistas, com maior frequência, 
posteriormente à glândula tireoide, anteriormente ao mús- 
culo longo do pescoço e medialmente à artéria carótida, 
cujas dimensões podem atingir dimensões de 4 a 5 cm’. As 
glândulas maiores são habitualmente mais heterogêneas, 
podendo apresentar áreas císticas no seu interior'?1252, 
lobulações, áreas mais brilhantes devido à deposição de te- 
cido adiposo e até focos de calcificação (Figura 7). 
Infelizmente a ultrassonografia possui pouca sensibili- 
dade e especificidade no diagnóstico da ectopia ou nas glan- 
dulas supranumerárias. Nas localizações ectópicas, como no 
mediastino, são observados melhores resultados por meio 
do emprego da cintilografia ou da ressonância magnética. 
Em geral no hiperparatireoidismo primário, o aumen- 
to das glândulas geralmente é mínimo, por isso as paratireoi- 
des, embora aumentadas, poderão passar desapercebidas ao 
exame. O diagnóstico do carcinoma da paratireoide é mui- 
to dificil, pois inúmeras vezes ele se assemelha ao adenoma, 
exceto naqueles casos em que há invasão local evidente”. 


Doppler colorido 


A ultrassonografia associada ao Doppler colorido tem 
sido muito útil na identificação das glândulas paratireoi- 
des anômalas, observando-se na maior parte das vezes le- 





Figura 7. Adenomas de paratireoide. (A) Corte US em transversal 
mostrando paratircoide aumentada e com área cística no seu interior 
(seta). (B) Corte US em longitudinal de paratireoide aumentada e com 
múltiplos focos de calcificação no seu interior (setas), 


sões hipervascularizadas. Com a advento da ultrassono- 
grafia 3D pode-se caracterizar melhor o volume e a 
relação anatômica das lesões da paratireoide com as es- 
truturas adjacentes”. O padrão vascular dos adenomas 
de paratireoide é bastante variável, sendo frequentemen- 
te observado ramo nutriente em um dos polos da para- 
tireoide, ramo esse que se origina da artéria tireóidea in- 
ferior e que depois de adentrar a glândula, irá formar um 
arco vascular periférico com ramificações centrais (Figu- 
ra 8)'*"'*2!, Quanto maior a lesão, maior também será o 
fluxo intraparenquimatoso, exceto no caso das degenera- 
ções císticas centrais (Figura 9)", O Doppler colori- 
do pode ajudar na diferenciação entre as lesões próprias 
de paratireoide dos linfonodos centrais (nivel VI), uma 
vez que os linfonodos inflamatórios geralmente apresen- 
tam fluxo peri-hilar intranodal. 


Cintilografia 


O sestamibi com "Tc é o radiotraçador mais utili- 
zado na pesquisa das paratireoides, principalmente no 
diagnóstico do hiperparatireoidismo primário. A cinti- 
lografia consiste em um dos métodos por imagem mais 





Figura 8. Hiperplasia de paratireoide. Corte US em transversal evi- 
denciando imagem de nódulo sólido com vascularização anelar peri- 
férica e ramificações internas. 





Figura 9. Adenoma de paratircoide. Corte US em transversal mos- 
trando nódulo na loja da paratireoide com área cística central e fluxo 
aumentado no interior do componente sólido. 


precisos e confiáveis, porém a sua disponibilidade é res- 
trita aos grandes centros urbanos. Após a administração 
do sestamibi, a sua captação é vista tanto na tireoide quan- 
to nas paratireoides. Entretanto, a sua concentração se faz 
mais intensamente no caso da hiperplasia e nos adenomas 
da paratireoide. Além disso, a eliminação na paratireoide 
é feita de forma mais lenta que no tecido tireoidiano nor- 
mal adjacente. Essa eliminação do sestamibi também ocor- 
re de forma mais isolada após duas horas do início do 
exame, momento esse no qual a tireoide já está bem me- 
nos visível (Figura 10). 

A identificação das paratireoides vem apresentando 
novas alternativas como no caso do SPECT (single pho- 
ton emission computed tomography). Embora novo, o 
SPECT cervical provoca controvérsia no meio médico, 
pois muitos alegam que ele melhoraria o diagnóstico em 
cerca de 2 a 3%. Após a administração do sestamibi, uti- 
liza-se um colimador para diferenciar a atividade da pa- 
ratireoide do tecido tireoidiano adjacente, sendo então 
obtidas 30 ou mais imagens (Figura 11). Essas imagens 
poderão ser vistas posteriormente individualmente ou 
após formatação da imagem em três dimensões. 

Técnicas de subtração também têm sido utilizadas 
para identificar as paratireoides, pois, por meio desses 
procedimentos, administra-se um segundo radiotraça- 
dor que seria captado somente pela tireoide. Esses radio- 
traçadores podem ser o o ou “Tc em conjunto com o 
c sestamibi, a fim de produzir a subtração de imagens 
das glândulas paratireoides. A sensibilidade da cintilogra- 
fia com o ”™Tc sestamibi é semelhante à encontrada na 
ultrassonografia. A sensibilidade do SPECT para detec- 
tar adenomas da paratireoide varia de 68 a 95%. A com- 
binação da ultrassonografia com a cintilografia potencia- 
liza a identificação e a localização dos adenomas solitários 
com mais acurácia do que cada um dos métodos isolada- 
mente. Estudos mostram que a combinação da ultrasso- 
nografia com a cintilografia nos pacientes com adenoma 
mostrou sensibilidade próxima de 95% contra 80% da 
ultrassonografia e 87% da cintilografia isoladamente. Por 
sua vez, a cintilografia tem a grande vantagem de identi- 
ficar as paratireoides ectópicas, principalmente as de lo- 
calização mediastinal (Figura 12)4252*%, 

O estudo cintilográfico mostra áreas hipercaptantes 
na região posterior da tireoide. Em comparação, a ultras- 
sonografia apresenta a vantagem de ser mais específica, 
por identificar precisamente a localização das paratireoi- 
des em relação à tireoide. 


Tomografia computadorizada 


A tomografia computadorizada realiza cortes axiais 
finos contrastados do pescoço com intenso realce na to- 
pografia das paratireoides nos casos de adenoma. Os 
cortes obtidos desde a base do crânio até o mediastino 
poderão identificar as glândulas ectópicas. Na pesquisa 
de lesões das paratireoides por falha de uma paratireoi- 
dectomia pregressa, pode haver limitação do estudo to- 
mográfico em razão de artefatos causados pelos clipes 
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= Figura 10. Adenoma de paratircoide. MIBI após duas horas evi- 
denciando nódulo hipercaptante na topografia da paratireoide inferior 
esquerda (seta). 





~ Figura 11. Adenoma de paratireoide. (A) Corte tomográfico em axial 
evidenciando nódulo na topografia da paratireoide inferior direita (seta). 
(B) SPECT cervical após administração do MIBI, em que se observa 
corte tomográfico em axial com nódulo hipercaptante na topografia 
da paratireoide inferior direita (seta). 


Tr 
+ $ 
+ 
= Figura 12. Adenoma de paratireoide intratorácica. Duas horas após 


administração do MIBI, nota-se nódulo hipercaptante na topografia do 
mediastino superior (seta). 
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metálicos localizados na região cervical. A sensibilida- 
de da tomografia computadorizada varia de 46 a 87%, 
sendo a sua grande vantagem a possibilidade de obten- 
ção das imagens em cortes coronais, sagitais e recons- 
trução em até quatro dimensões. Habitualmente, este 
método diagnóstico é reservado para estudo dos casos 
com falha da paratireoidectomia pregressa ou naqueles 
com anatomia cervical alterada. A associação da tomo- 
grafia e cintilografia com o ”"Tc sestamibi aumenta a 
sensibilidade anatômica e funcional. A imagem tomo- 
gráfica mostra lesões nodulares com baixo coeficiente 
de atenuação hipercaptante na topografia das parati- 
reoides!**2! (Figura 13). 








= Figura 13. Hiperplasia das paratireoides. (A) Corte tomográfico 
computadorizado em axial evidenciando nódulo hipercaptante na to- 
pografia da paratireoide inferior direita (setas). (B) Corte tomográfico 
computadorizado com reconstrução em coronal evidenciando nódulos 
hipercaptantes na topografia da paratireoide inferior direita e paratireoi- 
de inferior esquerda (setas). (C) Corte tomográfico computadorizado 
com reconstrução em sagital evidenciando nódulo hipercaptante na 
topografia da paratireoide inferior (seta). 


Ressonância magnética 


A ressonância magnética é menos utilizada do que a 
cintilografia e a tomografia computadorizada no diag- 
nóstico das lesões de paratireoides, embora a sua sensi- 
bilidade seja próxima à da tomografia ¢ à da ultrassono- 
grafia. O emprego da ressonância é destinado para a 
procura das paratireoides nos pacientes com hiperpara- 
tireoidismo persistente ou recorrente, As imagens da res- 
sonância do pescoço são geralmente obtidas em axial T1 
e T2 pesada fast spin-echo (Figura 14). 

As características das paratireoides anormais em T1 
e T2 são variáveis. Na ressonância magnética, o achado 
mais comum das paratireoides é o sinal intermediário 
baixo em T1 e alto em T2. 

As hemorragias subagudas nos adenomas causam 
intenso sinal em T1 e T2. Um aspecto importante a ser 
lembrado é o fato de que as paratireoides aumentadas 
não apresentam um sinal característico na ressonância, 
pois os linfonodos cervicais também podem apresen- 
tar sinal semelhante. Em razão disso, é necessária a aten- 
ção à topografia e à morfologia habitual das paratireoi- 
des" 9-2, 


Punção aspirativa por agulha fina 


A punção aspirativa por agulha fina (PAAF) guiada 
por ultrassonografia é importante no diagnóstico da hi- 
perplasia ou adenoma da paratireoide, pois além da ob- 
tenção de células para confecção das lâminas, pode-se fa- 
zer um lavado do material aspirado para dosagem do 
paratormônio. Importante ressaltar a necessidade de se 
informar ao citologista que o material obtido pode ser 
oriundo de paratireoide alterada, pois em termos morfo- 
lógicos as células da tireoide e da paratireoide são muito 
semelhantes, sendo que muitas vezes o diagnóstico dife- 
rencial se faz somente através da imunocitoquímica. 

A PAAF pode ser particularmente útil na decisão em 
se reoperar o paciente cuja cirurgia anterior não teve éxi- 
to, particularmente nos portadores de recorrência ou per- 
sistência do hiperparatircoidismo”. 


= . 





= Figura 14. Adenoma de paratireoide. Ressonância magnética em T1 
da região cervical com reconstrução em coronal evidenciando nódulo 
na topografia da paratireoide inferior direita (seta). 


Ablação com etanol 


A ablação com etanol é utilizada como alternativa para 
a ressecção cirúrgica em pacientes nefropatas crônicos com 
hiperparatireoidismo secundário severo, resistente ao tra- 
tamento clínico, É realizada pela injeção intralesional guia- 
da por ultrassom de aproximadamente 1 mL de etanol. Se 
houver sucesso, observa-se o desaparecimento do supri- 
mento sanguíneo ao Doppler colorido da lesão durante e/ 
ou após o procedimento". A principal complicação do 
método é a paralisia do nervo laríngeo recorrente, geral- 
mente transitória, ou o surgimento de hipoparatireoidis- 
mo secundário”, 


Considerações finais 


O progresso tecnológico alcançado nos últimos anos 
foi imprescindível na avaliação diagnóstica das glândulas 
paratireoides pelos métodos por imagem. Estes permitem 
a confirmação da existência e localização das alterações 
anatômicas por meio dos recursos da cintilografia e ul- 
trassonografia, muitas vezes antecedendo e evitando o sur- 
gimento de complicações clínicas para os pacientes. 
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Introdução 


O conceito de doença osteometabólica foi introdu- 
zido por Albright para caracterizar as doenças generali- 
zadas do esqueleto decorrentes de um desequilíbrio en- 
tre a formação e a reabsorção óssea’. O esqueleto tem 
função biomecânica e metabólica. A função biomecâni- 
ca é responsável pelo suporte e fixação dos músculos, 
possibilitando a locomoção, e também pela proteção do 
sistema nervoso e da medula óssea. A função metabóli- 
ca é realizada pelo conteúdo mineral que funciona como 
reservatório, especialmente dos fons de cálcio, fosfato e 
magnésio, contribuindo para a manutenção da homeos- 
tase sérica. 

As doenças do metabolismo mineral são relaciona- 
das ao metabolismo do cálcio (hiper e hipocalcemia e hi- 
percalciúria), do fósforo (hipo e hiperfosfatemia) e do 
magnésio (hipo e hipermagnesemia). As doenças do me- 
tabolismo ósseo são principalmente, a osteoporose, o ra- 
quitismo, a osteomalacia, a doença de Paget, a osteogene- 
sis imperfecta e a displasia fibrosa. 


Metabolismo mineral 


A manutenção das concentrações extra e intracelu- 
lares de cálcio, fósforo e magnésio, dentro da faixa de nor- 
malidade, depende do controle dos fluxos destes no rim, 
no trato gastrointestinal e nos ossos. Esses fluxos são coor- 


Metabolismo Ósseo e Mineral 


denados pela ação do hormônio da paratireoide (PTH), 
da 1,25 di-hidroxi-vitamina D (1,25(OH),D ou calcitriol) 
e do FGF-23 (fator de crescimento de fibroblasto 23). 


Homeostase do cálcio 


O conteúdo de cálcio total do organismo de um adul- 
to normal é de aproximadamente 1.000 g e encontra-se 
no esqueleto (menos de 1% desse total encontra-se solú- 
vel nos fluidos extra e intracelular). O cálcio contido nos 
ossos está associado às fibrilas de colágeno e a outros com- 
ponentes da matriz óssea sob a forma de hidroxiapatita 
(Cayo (PO,),(OH),). 

O cálcio na circulação encontra-se sob a forma de 
fons livres, ions ligados a proteínas plasmáticas e, em me- 
nor grau, a complexos difusíveis. Aproximadamente 70% 
do cálcio ligado a proteínas é transportado pela albumi- 
na sérica. Os métodos de dosagem do cálcio total medem 
a quantidade de cálcio livre e ligado à albumina, sofren- 
do interferência das alterações das concentrações sanguí- 
neas dessa proteína. A proporção entre o cálcio ligado às 
proteínas e o cálcio iônico é influenciada pelo pH, pela 
temperatura, pela força iônica e pela concentração de ou- 
tros íons, especialmente o magnésio. O cálcio iônico é o 
mais importante fisiologicamente e é regulado por con- 
trole hormonal. O cálcio total sérico varia de 8,6 a 10,2 
mg/dL e o cálcio iônico de 4,6 a 5,3 mg/dL. O cálcio io- 
nizado pode ser medido diretamente com eletrodos es- 
pecíficos para cálcio. 

Na ausência de alteração dos níveis de albumina, 
aceita-se a determinação do cálcio total como índice 
do metabolismo mineral. Em casos de diminuição ou 
aumento significativo da albumina, deve-se optar pela 
determinação de cálcio iônico. Quando não for possi- 
vel determina-se a albumina sérica e corrige-se o cál- 
cio total por meio da seguinte fórmula: 


Ca total corrigido = Ca total mg/dL + 
+ 0,8 (4 — albumina g/dL) 


O cálcio extracelular participa de numerosas funções 
essenciais, como coagulação sanguínea, adesão celular, 


manutenção da integridade do esqueleto e regulação da 
excitabilidade extracelular. 

O fon cálcio, no interior da célula, está envolvido prin- 
cipalmente na proliferação, na diferenciação, na motili- 
dade celular e no controle de diversas funções celulares, 
como contração muscular, secreção hormonal e metabo- 
lismo do glicogênio, além de atuar como segundo men- 
sageiro e cofator enzimático. 

A concentração do cálcio intracelular é, aproximada- 
mente, 10.000 vezes menor do que a concentração do cál- 
cio ionizado extracelular. O cálcio intracelular pode so- 
frer rápidas elevações provenientes do cálcio extracelular 
ou quando ocorre ativação celular, em virtude da libera- 
ção de cálcio do estoque intracelular”. Em contraste, o va- 
lor de cálcio iônico medido no sangue varia muito pou- 
co, permanecendo dentro de um intervalo estreito. Nesse 
sentido, a regulação e a manutenção da homeostase des- 
se íon dependem do receptor do sensor de cálcio (CaR), 
que é ultrassensível a pequenas variações”. 

A elevação da concentração do cálcio extracelular ati- 
va o CaR e, assim, desencadeia uma série de efeitos obje- 
tivando à redução da calcemia. O principal ligante do CaR 
é o próprio fon cálcio extracelular, que atua como um 
hormônio. O CaR é um receptor acoplado à proteína G 
(Gq e Gi) e está presente em diversos tecidos, e os prin- 
cipais efeitos da sua ativação são: 

= Nas paratireoides: redução da síntese e secreção do 
PTH e supressão da proliferação celular. 

= Nos rins: redução da reabsorção tubular dos íons 
cálcio e magnésio na porção espessa do ramo ascenden- 
te da alça de Henle e no túbulo distal, antagonizando os 
efeitos do PTH nestes segmentos do néfron; aumento dos 
níveis celulares da calbindina (proteína transportadora 
de cálcio intracelular) no túbulo renal; inibição da ação 
do hormônio antidiurético no ducto coletor, com incre- 
mento da diurese. 

m No tecido ósseo: estímulo dos precursores dos os- 
teoblastos (responsáveis pela formação do tecido ósseo) 
e inibição da função dos osteoclastos (células responsá- 
veis pela reabsorção óssea). 

= No intestino: aumento da produção de calbindina 
no duodeno. 

= Nas células C da tireoide: estímulo da secreção de 
calcitonina, cujo principal efeito é a inibição dos osteo- 
clastos”, 

No adulto normal, existe um intercâmbio lento, mas 
contínuo, de cálcio entre o principal reservatório, o es- 
queleto, e o meio extracelular. Além disso, há um balan- 
ço constante entre a absorção intestinal de cálcio e sua 
excreção pelos rins. Essas relações estão representadas de 
forma esquemática na Figura 1. 


Homeostase do fosfato 


No organismo adulto, há cerca de 600 g de fósforo 
(1% do peso corporal), dos quais 85% são encontrados 
no esqueleto e 15% no fluido extracelular, sob a forma de 
fosfato inorgânico, e nos tecidos moles, na forma de és- 
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E Figura 1. Representação esquemática da cinética do cálcio em um 
adulto normal em situação de balanço. 


teres de fosfato. O fosfato, junto com o cálcio, constitui a 
hidroxiapatita, principal componente mineral do osso. O 
fosfato é componente de grande número de macromolé- 
culas intracelulares, incluindo fosfolipídios, ácidos nu- 
cleicos e fosfoproteínas. 

O fosfato sérico também existe sob três formas: ioni- 
zado (45%), complexado a sódio, cálcio e magnésio (45%) 
e ligado a proteínas (10%). Ao contrário do cálcio, em que 
apenas 50% são filtrados, cerca de 90% do fosfato sérico 
inorgânico é filtrado pelos glomérulos. Em contraste com 
o cálcio sérico, a concentração de fosfato pode variar mui- 
to (ao redor de 30 a 50%) durante um dia, sendo influen- 
ciada por idade, sexo, dieta e pH. Aproximadamente 60% 
da concentração do fósforo ingerido, que pode variar de 
800 a 1.500 mg/dia em uma dieta normal, é absorvida pelo 
intestino, sendo menos regulada que a de cálcio. Portan- 
to, só em raras situações (uso prolongado de antiácidos 
que quelam fósforo), o suprimento de fósforo é um fator 
limitante para sua homeostase. O rim exerce papel funda- 
mental na regulação da homeostase do fosfato. A capaci- 
dade renal de reabsorção é saturável. Essa capacidade má- 
xima do túbulo renal em reabsorver fósforo é conhecida 
como transporte máximo de fósforo (TmP). O limiar no 
túbulo proximal representa o nível de fósforo sérico, abai- 
xo do qual o filtrado será reabsorvido e acima será excre- 
tado. Assim, esse limiar representa essencialmente o set- 
-point que define a concentração sérica de fósforo e é 
regulado pelo PTH e FGF-232. A representação esquemá- 
tica da cinética do fósforo em um adulto normal em si- 
tuação de balanço encontra-se na Figura 2. 

O produto das concentrações de cálcio e fósforo sé- 
ricos tende a ser constante, visto que o aumento de um 
desses fons leva à redução recíproca do outro. Este ajus- 
te é feito por intermédio da regulação pelo PTH. O au- 
mento agudo na concentração de fósforo sérico produz 
queda transitória na concentração de cálcio ionizado e 
aumento do PTH, que, por sua vez, reduz o limiar da reab- 
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E Figura 2. Representação esquemática da cinética do fósforo em um 
adulto normal em situação de balanço. 


sorção tubular renal de fósforo, reajustando as concen- 
trações séricas de ambos os fons. A concentração sérica 
de fosfato é importante na manutenção de um produto 
iónico adequado para a mineralização óssea. 


Homeostase do magnésio 


O magnésio, segundo cátion intracelular mais abun- 
dante após o potássio, é um cofator essencial na função de 
várias enzimas. Todas as que utilizam ATP requerem mag- 
nésio, portanto, fosforilação oxidativa, glicólise, transcri- 
ção de DNA e síntese de proteínas dependem dele. 

A ingestão média diária de magnésio deve ser em tor- 
no de 300 mg, dos quais cerca de 40% são absorvidos pelo 
intestino, mas o balanço neutro se mantém com ingestões 
tão baixas quanto 25 mg/dia. As fontes dietéticas mais im- 
portantes de magnésio são as carnes e alguns cereais. Die- 
tas ricas em fibra, fitato, oxalato e fosfato reduzem a absor- 
ção de magnésio pela ligação desses nutrientes com o cátion. 

Considerando um nível sérico de magnésio total de 
1,7 a 2,3 mg/dL, 30% estão ligados à proteína e 70% são 
filtrados pelo rim. Normalmente, apenas 3% do que é fil- 
trado aparece na urina e 97% são reabsorvidos pelo tú- 
bulo renal. Diferentemente do cálcio, apenas 25 a 30% do 
magnésio filtrado é reabsorvido no túbulo proximal, 60 
a 65% na alça ascendente espessa de Henle e 5% no tú- 
bulo distal. O rim é o órgão que regula o metabolismo de 
magnésio, com discreta influência hormonal. 


Hormônio da paratireoide (PTH) 


O hormônio da paratireoide (PTH) é sintetizado pe- 
las células principais da paratireoide e sua função prin- 
cipal é manter a concentração sérica de cálcio, evitando 
a hipocalcemia. As células principais das paratireoides são 
capazes de secretar de forma rápida o hormônio armaze- 
nado e, quando cronicamente estimuladas, podem se pro- 


liferar. Essas características das células paratireoidianas 
permitem adaptações em curto, médio e longo prazos, 
com a finalidade de manter a homeostase do cálcio*. 

O PTH é um hormônio polipeptídio de 84 aminoá- 
cidos produzido pelas células principais da paratireoide. 
O PTH é sintetizado como uma grande molécula precur- 
sora com 115 aminoácidos, denominada pré-paratormé- 
nio, sequencialmente reduzida durante o processamento 
intracelular. O hormônio intacto, biologicamente ativo, 
representa 5 a 30% da concentração plasmática total do 
PTH. A sequência dos primeiros 34 aminoácidos, na ex- 
tremidade aminoterminal, é responsável pela atividade 
biológica. Além da molécula intacta do PTH, são secre- 
tados fragmentos aminoterminais, carboxiterminais e a 
sua porção média. O PTH tem meia-vida de aproxima- 
damente 4 minutos e a metabolização ocorre, em maior 
quantidade, no figado (70%), nos rins (20%) e, em me- 
nor quantidade, em outros tecidos, como o tecido ósseo. 

O principal estímulo para a liberação do PTH é a hi- 
pocalcemia. As células da paratireoide são capazes de de- 
tectar pequenas variações na concentração sérica de cál- 
cio por meio do receptor sensor de cálcio (CaR) expresso 
nas membranas. A ligação do fon cálcio ao CaR leva à al- 
teração na conformação do receptor e à consequente ati- 
vação da proteína G (Gq e Gi). A sinalização intracelular 
é feita por meio da inibição da adenilciclase (com redu- 
ção do AMP intracelular) e ativação das fosfolipases C e 
A. Concentrações séricas de cálcio inferiores a 9 mg/dL 
promovem aumento na liberação do PTH. Calcemias su- 
periores a 10,5 mg/dL reduzem acentuadamente a con- 
centração sérica do PTH. As variações do magnésio e a 
ativação de receptores beta-adrenérgicos representam me- 
canismos secundários de controle da secreção de PTH. 

A principal função do PTH é a manutenção da con- 
centração do cálcio no espaço extracelular (Figura 3). A 
sua ação fisiológica se faz nos tecidos ricos em receptores 
específicos para o PTH, nos túbulos renais e nas células 
do tecido ósseo. O receptor do PTH também é um recep- 
tor de membrana acoplado à proteína G (Gs e Gq). Após 
a ligação do PTH ao seu receptor, ocorre ativação da pro- 
teína Gs com consequente ativação da adenilciclase (de- 
terminando aumento da concentração intracelular de 
AMP cíclico) e da fosfolipase C (via proteína Gq culmi- 
nando com o aumento intracelular de cálcio). 

As ações do PTH, no tecido ósseo, variam de acordo 
com as concentrações plasmáticas”, Em concentrações fi- 
siológicas, a secreção intermitente do PTH tem efeito ós- 
seo anabólico com a manutenção e/ou o aumento da mas- 
sa óssea trabecular em humanos, € a secreção contínua e/ 
ou aumentada apresenta efeito catabólico. A ação do PTH 
sobre o osteoclasto é indireta. O PTH se liga ao receptor 
do osteoblasto gerando um fator local capaz de estimu- 
lar a atividade do osteoclasto que é responsável pela reab- 
sorção óssea. 

Nos rins, o PTH aumenta a reabsorção de cálcio no 
túbulo distal e no túbulo proximal, e inibe a reabsorção de 
fósforo e a hidroxilação renal da 25 hidroxivitamina D 
(250HD), gerando 1,25 di-hidroxivitamina D [1,25(0H)2D 
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= Figura 3. Esquema da manutenção da concentração do cálcio no 
espaço extracelular. 


ou calcitriol], pelo aumento da síntese da enzima 1 -alfa- 
-hidroxilase. A ação intestinal do PTH é indireta, por meio 
da síntese de calcitriol, que aumenta a absorção de cálcio 
e fósforo. O efeito do PTH é a elevação da calcemia e a 
redução da fosfatemia. 


Vitamina D 


A vitamina D é um secosteroide sintetizado na pele 
por ação de raios ultravioleta (UV) ou pode ser ingerida 
na alimentação, porém os alimentos que contêm vitami- 
na D são poucos (peixes gordurosos, gema de ovo, óleo 
de figado de bacalhau e produtos lácteos). A vitamina D 
proveniente da síntese em animais é denominada cole- 
calciferol ou vitamina D3, e a de origem vegetal, ergocal- 
ciferol ou vitamina D2°. 

A síntese da vitamina D é realizada, principalmente, 
na pele. A partir da exposição aos raios UV, o 7-deidro- 
colesterol (7-DHC ou pró-vitamina D) presente na der- 
me e na epiderme é transformado em vitamina D3 (cole- 
calciferol). A produção da vitamina D3 é uma reação 
fotoquímica não enzimática que depende da intensidade 
da irradiação e da quantidade de substrato. A intensida- 
de de radiação solar, que influencia a produção cutânea 
da vitamina D3, depende da latitude, do horário do dia e 
da estação do ano. Em países localizados além de 40º de 
latitude, a síntese da vitamina D3 na pele diminui duran- 
te os meses de inverno, por causa da menor quantidade 
de raios UV que atingem a camada terrestre. Uma expo- 
sição ao sol de 2 horas por semana é suficiente para man- 
ter a concentração sérica de 25 hidroxivitamina D (250HD) 
dentro da normalidade em crianças e adultos”. Existe uma 
relação inversa entre a concentração de vitamina D3 e a 
idade. Os adultos jovens produzem 2 ou 3 vezes mais vi- 
tamina D cutânea do que os idosos. 

A melanina é um protetor solar natural e compete 
com o 7-DHC pelos fótons de raios UV. As pessoas com 
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cor de pele mais escura necessitam de exposição mais pro- 
longada à luz solar para produzir a mesma quantidade de 
vitamina D que os indivíduos com cor de pele mais cla- 
ra produzem. O vidro e as roupas absorvem os raios UV 
e diminuem a síntese da vitamina D. O uso tópico de pro- 
tetores solares com fator 8 ou maior também reduz a pro- 
dução cutânea de vitamina D”. 

A vitamina D produzida na pele é transportada pela 
corrente sanguínea, ligada a proteínas (DPB), até o figa- 
do, onde sofre hidroxilação no carbono 25, tornando-se 
250HD ou calcidiol. A maioria da 250HD produzida é 
depositada no tecido gorduroso, o principal reservatório. 
A produção da 250HD no figado, além de rápida, sofre 
pouca regulação. Desse modo, a concentração sérica de 
vitamina D plasmática reflete a reserva corporal de vita- 
mina D. Para tornar-se ativa, a vitamina D necessita, ain- 
da, de uma hidroxilação na posição 1, que ocorre nas mi- 
tocôndrias dos túbulos contornados proximais do rim 
sob ação da enzima 1-alfa-hidroxilase, transformando-se 
em 1,25(0H)2D ou calcitriol. Essa passagem renal, ao 
contrário da hepática, é estreitamente regulada por vários 
fatores. A elevação plasmática do PTH e a diminuição do 
fosfato estimulam a atividade da 1-alfa-hidroxilase. A 
1,25(OH)2D retrorregula sua produção, inibindo a ativi- 
dade da 1-alfa-hidroxilase. Por outro lado, o FGF-23 tem 
efeito inibidor sobre a 1-alfa-hidroxilase”. Além das célu- 
las dos túbulos renais proximais, outras células produzem 
1-alfa-hidroxilase, como os monócitos e as células da pele 
e da placenta. O calcitriol representa a forma ativa da vi- 
tamina D; a metabolização é feita nos principais órgãos- 
-alvo (intestino e osso), além do figado e dos rins. 

O receptor para 1,25(OH)2D (VDR) pertence a su- 
perfamília dos receptores nucleares e ativa a transcrição 
de vários genes nos órgãos-alvo. O calcitriol normalmen- 
te forma homo ou heterodímeros, principalmente com o 
ácido retinoico (RAR) e com o ácido 9-cis-retinoico (RXR). 
Também há receptores de membrana com propriedades 
de ligação hormonal diferentes, responsáveis pelo estimu- 
lo hormonal rápido para absorção intestinal de cálcio de- 
nominada transcaltáquia*. 

O calcitriol é um hormônio potente que circula em 
concentrações cerca de mil vezes inferiores ao seu precur- 
sor, 0 calcidiol. Sua ação primordial é no trato digestivo, 
aumentando a absorção intestinal de cálcio e fósforo por 
meio de receptores nucleares encontrados no intestino 
delgado, aumentando a síntese da calbindina, responsá- 
vel pelo transporte de cálcio através da mucosa intesti- 
nal. Atua fisiologicamente no osso de forma permissiva 
na mineralização da matriz proteica óssea. Frente a níveis 
reduzidos de cálcio na dieta, sua ação no osso passa a ser 
indutora da reabsorção. Na paratireoide, a 1,25(0H)2D 
age inibindo a secreção do PTH. 


Fator de crescimento de fibroblasto 23 (FGF-23) 


O fator de crescimento de fibroblasto 23 (FGF-23) é 
um peptídio produzido pelos osteócitos e osteoblastos que 
participa do metabolismo do fósforo e da vitamina D’. O 
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aumento da concentração de FGF-23 está associado à hi- 
pofosfatemia por perda renal de fósforo e à diminuição 
da síntese de calcitriol'”. A diminuição da síntese ou a pre- 
sença de FGF-23 circulante inativo é acompanhada de au- 
mento na concentração sérica do fósforo e do calcitriol. A 
ação do FGF-23, no túbulo renal, necessita de uma pro- 
teína produzida pelo gene Klotho"'. Assim, osteócitos/os- 
teoblastos, ao produzirem FGF-23, participam da homeos- 
tase do fósforo pelo efeito na reabsorção renal de fósforo 
e na síntese do calcitriol. 


Metabolismo ósseo 


O osso é um tecido dinâmico e sua formação e reab- 
sorção são processos contínuos durante toda a vida do 
organismo, Durante o crescimento, a reabsorção e a for- 
mação produzem mudanças no tamanho e na forma dos 
ossos (processo conhecido como modelagem) ocorren- 
do em diferentes locais e sem acoplamento”, Concomi- 
tantemente, ocorre o processo de remodelação óssea: a 
formação óssea somente acontece nos locais onde houve 
reabsorção, e o novo osso ocupa o mesmo local que o an- 
tigo. A remodelação óssea é um processo contínuo de ati- 
vidade que tem por finalidade manter a microestrutura 
óssea, possibilitando sua constante adaptação às exigén- 
cias mecânicas e funcionais do esqueleto, como também 
um suprimento de osso jovem adequado com densidade 
mineral baixa para participar na homeostase mineral. 

O ciclo da remodelação consiste nas seguintes fases: 
ativação, reabsorção, reversa e formação (Figura 4). Essa 
atividade é realizada em unidades funcionais, as unida- 
des metabólicas ósseas (BMU — basic multicellular unit), 
distribuídas por todo o esqueleto. 

A fase de ativação é iniciada pela retração dos osteo- 
blastos de superficie que expõem a matriz óssea e libe- 
ram os fatores locais que estimularão a formação dos os- 
teoclastos, a osteoclastogénese. 

A fase de reabsorção, que dura em torno de 2 a 3 se- 
manas, é realizada pelos osteoclastos que removem o mi- 
neral e liberam os fragmentos de colágeno. Na fase rever- 
sa, células mononucleares da linhagem de monócitos e 
macrófagos preparam a superficie para os novos osteo- 
blastos iniciarem a formação. A fase de formação óssea se 
prolonga por cerca de 4 meses, até que o osso reabsorvi- 
do seja completamente substituído, e ocorre em duas fa- 
ses: formação da matriz e mineralização, que são separa- 
das no tempo e no espaço. 

As células responsáveis pela formação óssea são os os- 
teoblastos. São células colunares ou cuboides com citoplas- 
ma basófilo, adjacentes à camada de matriz não mineraliza- 
da (o rebordo osteoide), com uma espessura média de 8 a 10 
mm. O rebordo osteoide formado determina o volume do 
osso novo, mas não sua densidade. A mineralização aumen- 
ta a densidade do osso novo, mas não altera seu volume, ¢ 
envolve a deposição inicial de fosfato tricálcico amorfo, que 
é lentamente convertido em cristais de hidroxiapatita. 

A formação da matriz tem lugar na interface entre o 
osteoblasto e o rebordo osteoide, enquanto a mineraliza- 











E Figura 4. O ciclo da remodelação óssea. 


ção ocorre entre o osteoide e o osso mineralizado, região 
de transição com 3 mm de espessura conhecida como 
frente de mineralização. Esses dois processos estão sepa- 
rados no espaço e no tempo. À separação no espaço é re- 
presentada pela espessura do rebordo osteoide, e a sepa- 
ração no tempo resulta da demora de 20 dias, em média, 
entre a deposição da matriz e a sua subsequente minera- 
lização (MLT — mineralization lag time). 

Uma vez completada a formação óssea, há um pro- 
longado período de repouso com pouca atividade celu- 
lar naquela unidade óssea, até que um novo ciclo de re- 
modelação se inicie. 

A cada 10 segundos, surge uma BMU, e a cada ano, 3 à 
4 milhões da BMU são iniciadas. Um organismo contém cer- 
ca de um milhão de BMU atuando continuamente. Pode-se 
especular que o esqueleto seja renovado de 10 em 10 anos”. 

A BMU cortical é o sistema de Havers ou ósteons. No 
osso trabecular (ou esponjoso), a BMU é aplainada como 
se o ósteon tivesse sido aberto e desenrolado, sendo pa- 
ralelo ao plano trabecular esponjoso. 

O osso cortical é denso, compacto e constitui a par- 
te exterior das estruturas de todo o esqueleto, compreen- 
dendo 80% deste. A função principal é prover força me- 
cânica e proteção, mas pode participar também das 
respostas metabólicas, particularmente quando há défi- 
cit mineral prolongado ou intenso. 

O osso esponjoso ou trabecular é encontrado no in- 
terior dos ossos longos, particularmente nas extremida- 
des, nos corpos vertebrais, nas porções internas da pelve 
e em outros ossos grandes planos. O osso trabecular es- 
ponjoso pode exercer uma função mecânica nas vérte- 
bras, mas é mais ativo metabolicamente que o osso cor- 
tical, e também prové os materiais iniciais em estados de 
deficiência mineral aguda. Como o osso trabecular es- 


ponjoso é mais ativo em qualquer doença óssea metabó- 
lica, a perda óssea ocorre primeiramente nele. A ativida- 
de metabólica do osso trabecular esponjoso é realizada 
pelos osteócitos!*, 

O número de unidades remodeladoras, a eficácia e a 
duração de cada fase podem variar nas várias doenças, e 
tais alterações representam a base das doenças ósseas me- 
tabólicas. 


Considerações finais 


O PTH é um hormônio hipercalcemiante pela ação 
reabsortiva óssea, por aumentar a reabsorção tubular re- 
nal de cálcio e por agir indiretamente aumentando a ab- 
sorção intestinal de cálcio. O PTH regula a homcostase 
do cálcio e do fósforo, mantendo seus valores séricos cons- 
tantes. 

A produção endógena de vitamina D3 (colecalcife- 
rol) depende da conversão da pró-vitamina D sob a ação 
dos raios UV; o calciferol também pode ser assimilado 

enamente pelo consumo de alimentos de origem ani- 
mal (colecalciferol ou vitamina D3) ou vegetal (ergocal- 
ciferol ou vitamina D2) ricos em vitamina D. 

O osso é um tecido dinâmico e sua formação e reab- 
sorção são processos contínuos durante toda a vida, por 
meio da modelagem e remodelação e da óssea. 

A histomorfometria óssea quantifica o processo de 
formação e reabsorção ósseo, possibilitando caracterizar 
as doenças osteometabólicas em bases morfológicas, im- 
portante no diagnóstico da osteomalacia. 
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Introdução e definições 


O termo osteoporose foi introduzido no século XIX, 
na França e na Alemanha, para descrever o achado histo- 
lógico da porosidade do osso. Com o advento da densi- 
tometria óssea, a osteoporose foi definida como doença 
sistêmica esquelética, caracterizada por baixa massa ós- 
sea e desorganização da microarquitetura do tecido ós- 
seo, com aumento da fragilidade e da suscetibilidade a 
fraturas. Atualmente, é conceituada como doença esque- 
lética caracterizada pelo comprometimento da resistén- 
cia óssea, predispondo o indivíduo a fraturas!, 

A resistência óssea resulta da integração entre a den- 
sidade óssea e a qualidade do osso. A densidade óssea é 
expressa em gramas de mineral por área ou volume, e em 
um dado indivíduo, é determinada pelo pico de massa 
óssea e pela quantidade de perda óssea. A qualidade ós- 
sea depende da arquitetura, do remodelamento ósseo, do 
acúmulo de lesão (microfraturas) e da mineralização. 


Até o momento, não existe medida acurada da resis- 
tência óssea. A densidade mineral óssea é utilizada com 
frequência como uma medida aproximada e contribui 
para aproximadamente 50 a 70% da resistência óssea. 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) define den- 
sitometricamente a osteoporose como a densidade óssea 
abaixo de -2,5 desvios-padrão (SD) em relação à média 
para mulheres jovens brancas saudáveis (escore T) (Qua- 
dro 1). Ainda não está bem definido como aplicar esse 
critério diagnóstico para homens e crianças, ou para di- 
ferentes grupos étnicos. 

Embora a definição da OMS permaneça como o cri- 
tério mais amplamente utilizado para definir osteoporose, 
a ausência de um limite definido entre a densidade mine- 
ral óssea e o risco de fratura, associado à dificuldade de 
adotar o valor da OMS como um limite de corte terapéu- 
tico universal, tem levado à recente reavaliação dos crité- 
rios diagnósticos. 


Dados epidemiológicos 


Incidência e prevalência 


A prevalência da osteoporose está aumentando em to- 
dos os países, em consequência do envelhecimento popu- 


= Quadro 1. Categorias para o diagnóstico de osteoporose segundo 
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| Definição 
Valor da densidade óssea superior a -1 
desvio-padrão em relação à média dos valores 
| para adultos jovens saudáveis (Escore T) 
Valor da densidade óssea entre -1 e -2,5 
desvios-padrão em relação à média dos valores 
| para adultos jovens saudáveis 
Valor da densidade óssea menor que -2,5 
desvios-padrão em relação à média dos valores 
| para adultos jovens saudáveis 


para adultos jovens saudáveis e pelo menos uma 
fratura por fragilidade óssea 


lacional. É estimado que por volta de 40% das mulheres 
brancas norte-americanas e 13% dos homens brancos nor- 
te-americanos com 50 anos de idade apresentarão pelo me- 
nos uma fratura clínica por fragilidade no decorrer de suas 
vidas (Tabela 1). Considerando-se outros locais de fratura 
além do quadril, da coluna e do antebraço distal, esse ris- 
co pode atingir até 70% das mulheres”, 

Mantendo-se a projeção de uma paciente osteoporó- 
tica em cada 4 mulheres caucasoides, é previsível o au- 
mento significativo na prevalência da osteoporose e suas 
complicações, tornando-a um problema de saúde públi- 
ca por comprometer principalmente a independência 
funcional e a qualidade de vida. A avaliação dos custos 
inclui desde gastos hospitalares, atenções ambulatoriais 
até despesas domiciliares. 


Fratura de quadril 

A incidência da taxa de fratura de quadril aumenta 
com a idade (Figura 1). Acima dos 50 anos, a incidência 
de fratura de quadril ocorre em cada 2 mulheres para 1 
homem. Noventa e oito por cento de todas as fraturas de 
quadril ocorrem em indivíduos com 35 anos de idade ou 
mais e 80% em mulheres. A maioria das fraturas de qua- 
dril ocorre após queda da própria altura de homens ou 
mulheres com diminuição da massa e da resistência ós- 
sea. Essas fraturas acontecem com mais frequência no in- 
verno e tendem a ocorrer principalmente dentro de casa. 
Acredita-se que essas fraturas ocorram sobretudo no in- 
verno, secundárias à deficiência de vitamina D que ocor- 
re em virtude da baixa exposição solar ou por hipoter- 
mia, levando à alteração da coordenação neuromuscular, 


Fratura vertebral 

O estudo epidemiológico das fraturas vertebrais tem 
se mostrado difícil por duas razões. Primeiro, uma gran- 
de proporção de fraturas vertebrais é assintomática, as- 
sim, seriam necessárias radiografias da população geral 
para se estimar uma prevalência. Além disso, ainda não 
existe um consenso em relação às deformidades verte- 
brais das radiografias toracolombares em perfil. 

No Estudo Europeu da Osteoporose Vertebral (EVOS), 
15.700 homens e mulheres com 50 a 79 anos de idade fo- 
ram envolvidos por meio de registros populacionais em 36 
países. A prevalência de deformidade vertebral definida 
morfometricamente foi de 12%, aumentando em ambos 
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= Figura 1. Taxa de incidência de fratura de quadril, vértebra e ante- 
braço distal relacionado à idade em homens e mulheres. Dados pro- 
venientes de uma população de Rochester, Minnesota”. 


os sexos, porém a curva era mais acentuada em mulheres. 
Houve forte associação entre o número de deformidades 
vertebrais, dor nas costas e perda de altura”. 

Em Rochester, Minnesota, a incidência de deformi- 
dades vertebrais observadas clinicamente foi de 30% en- 
tre todas as deformidades radiológicas, sugerindo que so- 
mente 1 em 3 deformidades chamam a atenção clinica’. 
Esses dados sugerem que um número importante de mu- 
lheres e homens idosos (que já apresentam elevado risco 
de fraturas) não têm deformidades vertebrais identifica- 
das à radiografia. 

Trabalho de base populacional realizado em São Pau- 
lo (São Paulo Ageing and Healthy Study - SPAH) encon- 
trou alta incidência de fratura vertebral radiográfica (se- 
guimento de uma média de 4,3 anos) de 17,1% em 
mulheres e 13% em homens idosos da comunidade”. Nes- 
te estudo, os fatores de risco associados à fratura verte- 
bral em mulheres foram idade, fratura osteoporótica pré- 
via e menor densidade mineral óssea*. Em homens, os 
fatores associados a esta fratura foram fratura prévia e 
maior quartil de distribuição do telopeptídio C-terminal 
do colágeno tipo 1º. 


Fraturas do antebraço distal 
A fratura de antebraço distal em geral se segue a uma 
queda com o braço estendido. A incidência dessa fratura 





Local de fratura Mulher branca (%) Mulher negra (9%) Homem branco (%) Homem negro (%) 
Quadril 16-17 6 5-6 3 
Vértebra (clinica) 16 - 5 - 
Vértebra (radiografia) 35 - - - 
Antebraço distal 15-16 = 2-3 z 
Qualquer da fraturas 40 = 13 = 


acima (clínica) 
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aumenta linearmente dos 40 aos 65 anos de idade. Em 
mulheres brancas, esse aumento é menos importante após 
os 65 anos, e em homens, a incidência permanece cons- 
tante dos 20 aos 80 anos. As características epidemioló- 
gicas das fraturas de Colles parecem estar se modifican- 
do na última década, e este platô está sendo substituído 
pelo aumento na incidência destas fraturas entre as ida- 
des de 65 a 80 anos. Essas alterações sugerem que as ca- 
racterísticas das quedas que predispõem às fraturas de 
punho têm sofrido alteração no passado recente (habili- 
dade de usar o braço para se proteger)**, 


Agrupamento de fraturas 

Estudos epidemiológicos sugerem que indivíduos 
com história de fraturas por fragilidade apresentam maior 
risco de desenvolver novas fraturas. Assim, a presença de 
deformidade vertebral prévia aumenta em 7 a 10 vezes o 
risco de deformidade vertebral subsequente”. Esse risco 
aumentado é comparável em indivíduos com anteceden- 
te de fratura de quadril para uma nova fratura. 

Dados de Rochester, Minnesota, sugerem aumento 
no risco de fratura de quadril de 1,4 vez em mulheres e 
2,7 vezes em homens após a ocorrência de fratura no an- 
tebraço distal”. 

As fraturas vertebrais foram significativamente au- 
mentadas em todas as idades após a fratura de antebra- 
ço distal: 5,2 vezes em mulheres e 10,5 vezes em homens. 
De forma semelhante, indivíduos com deformidades ver- 
tebrais diagnosticadas radiologicamente têm aumento no 
risco de fraturas de membros inferiores”. 


Mortalidade das fraturas 

Os padrões de mortalidade tém sido estudados nas 
três mais frequentes fraturas osteoporóticas. As taxas de 
sobrevida após fraturas de vértebras e de quadril foram 
encontradas ao redor de 80% do esperado para homens 
e mulheres de idade semelhante sem fraturas. A taxa de 
mortalidade após fratura de Colles não parece ser dife- 
rente da esperada para indivíduos sem fraturas”, 


Fisiopatologia 


As fraturas são decorrentes da diminuição da resis- 
tência óssea e das quedas. A resistência óssea depende da 
quantidade e da qualidade do osso. Enquanto a quanti- 
dade óssea é avaliada pela densidade mineral óssea (DMO), 
sua qualidade depende de outros fatores, como forma e 
tamanho, remodelação, microarquitetura, mineralização 
óssea e qualidade da matriz*”. Atualmente, considera-se 
que a massa óssea seja responsável por cerca de 50 a 70% 
da resistência do osso à fratura!”, 


Quantidade óssea 


A massa óssea depende do pico de formação e da sub- 
sequente perda. O pico de massa óssea representa a quan- 
tidade de osso adquirida no período de crescimento do 
esqueleto e sofre influências genéticas, como demonstram 


as diferenças raciais e a maior concordância da massa ós- 
sea entre gêmeos monozigóticos do que nos dizigóticos. 
É provável que parte desse efeito seja mediada pelo tama- 
nho do esqueleto". Outros fatores que influenciam a mas- 
sa óssea máxima são dieta (especialmente a ingestão die- 
tética de cálcio), exercício físico e época da puberdade. 
Um pico de massa óssea insuficiente na infância e na ado- 
lescência é importante para o desenvolvimento da osteo- 
porose. 

Depois que o pico de massa óssea é alcançado, a DMO 
permanece estável por anos e, então, começa a declinar 
por conta do predomínio da reabsorção sobre a forma- 
ção, resultando em diminuição da massa óssea. 

Na mulher, a perda óssea tem início na perimeno- 
pausa, embora o tempo preciso de início seja desconhe- 
cido. Uma vez que a menopausa se instala, ocorre acele- 
ração da taxa de perda óssea. Durante os primeiros 5 a 10 
anos após a menopausa, o osso trabecular é perdido mais 
rapidamente que o osso cortical, com taxas de 2 a 4% e 1 
a 2% por ano, respectivamente. Assim, uma mulher pode 
perder de 10 a 15% do seu osso cortical e de 25 a 30% do 
seu osso trabecular. Essas taxas variam consideravelmen- 
te entre as mulheres, não sendo claro por que algumas 
são “perdedoras rápidas de osso”?, 

O mecanismo pelo qual a deficiência de estrogênio 
leva à perda óssea é complexo. A deficiência estrogénica 
aumenta a produção das citocinas que estimulam a reab- 
sorção óssea, como as interleucinas 1 e 6 (IL-1 e IL-6) eo 
fator de necrose tumoral (TNF). A deficiência de estrogê- 
nio também pode diminuir a produção de osteoprotege- 
rina, um membro solúvel da família TNF que reduz a os- 
teoclastogênese. Por outro lado, o hipoestrogenismo pode 
reduzir a produção de fatores de crescimento que estimu- 
lam a formação de osso, como IGF-1 e TGF-beta”. 

A partir da 6º década de vida, homens e mulheres so- 
frem declínio da massa óssea, sobretudo em virtude do ba- 
lanço negativo na unidade de remodelação, pela menor ati- 
vidade dos osteoblastos. A deficiência de vitamina D, que 
pode ocorrer nessa faixa etária, acarreta hiperparatireoi- 
dismo secundário que pode acentuar essa perda. 


Qualidade óssea 


Além da quantidade, a resistência óssea também de- 
pende de sua qualidade, a qual sofre a influência de vários 
fatores, como a forma e o tamanho. Assim, fraturas de colo 
do fêmur têm sido correlacionadas com a extensão do eixo 
do fêmur; provavelmente por essa razão, as mulheres ja- 
ponesas tém metade das fraturas de colo de fêmur que as 
ocidentais!*, Outro fator que interfere na qualidade óssea 
é a atividade do periósteo. Esta atividade ocorre durante 
toda a vida, conferindo resistência ao osso cortical; quan- 
do a formação óssea pelo peridsteo é deficiente, essa resis- 
tência pode ficar comprometida!”. 

Todos os materiais estruturais se desgastam e enfra- 
quecem, e tal processo é denominado dano por fadiga. 
Como o osso é um tecido estrutural, está sujeito a este 
dano. Uma das finalidades da remodelação óssea é repa- 


rar as fraturas por dano de fadiga que ocorrem no osso 
normal. Se essas fraturas ocorrem mais rapidamente do 
que o processo de remodelação possa reparar, ocorre au- 
mento das fraturas por dano de fadiga. Tanto a remode- 
lação óssea aumentada como a diminuída agregam o ris- 
co de fraturas. A remodelação aumentada é associada à 
maior taxa de perda óssea e pode ser um fator de risco 
para fratura independentemente da densidade mineral 
óssea, possivelmente por causa do número aumentado 
dos locais de osso a remodelar. Pode ocorrer a concen- 
tração de maior número de unidades de remodelação em 
locais submetidos à força de estresse produzindo pontos 
frágeis que possibilitam a microfratura óssea. O aumen- 
to das microfraturas ocasiona desorganização da mi- 
croestrutura!*, 

A intensidade da deformação óssea depende da mag- 
nitude da força aplicada, mas também da resistência dos 
materiais que compõem o osso. Esta resistência depende 
da proporcionalidade entre os cristais de hidroxiapatita 
eo colágeno tipo I: tanto o colágeno pouco quanto o mui- 
to mineralizado representam diminuição da resistência 
óssea ao traumatismo. 

O risco de fratura depende também da qualidade da 
matriz óssea. O colágeno é a proteína de matriz mais abun- 
dante. Suas propriedades mecânicas, como resistência à 
tração e viscoelasticidade, são determinadas principal- 
mente pelo padrão de formação da ligação cruzada (cross- 
-link) entre as fibras de colágeno. O processo de matura- 
ção do colágeno possibilita a formação de maior número 
de cross-link, dando maior resistência ao osso. Nas con- 
dições de remodelação aumentada, há formação de me- 
nor número de cross-link”. 

A patogénese da fratura é complexa, sendo a dimi- 
nuição da massa óssea o principal fator determinante de 
risco de fratura; no entanto, anormalidades na qualida- 
de do osso também contribuem para o aumento da fra- 
gilidade óssea. 


Etiologia 


A osteoporose é uma síndrome classificada em pri- 
mária e secundária. Na osteoporose primária, não são co- 
nhecidas as causas que produzem a diminuição da massa 
óssea. A osteoporose primária compreende a osteoporo- 
se juvenil, a idiopática e a involutiva (Quadro 2). 

A osteoporose juvenil é bastante rara, acomete jovens 
de 8 a 14 anos durante o estirão do crescimento puberal 
e evolui rapidamente com fraturas vertebrais em alguns 
anos. À osteoporose juvenil tem curso clínico autolimita- 
do, mas o paciente pode ter como sequelas deformidades 
vertebrais, como cifose e escoliose. O diagnóstico diferen- 
cial deve ser realizado principalmente com a osteogêne- 
se imperfeita. A osteoporose idiopática do adulto jovem 
também tem baixa prevalência, sua fisiopatologia é des- 
conhecida e, provavelmente, inclui diferentes doenças ain- 
da não definidas. 

Na osteoporose primária involutiva, a relação com 
alguns fatores causais não implica o total esclarecimento 


2 OSTEOPOROSE 


patogenético. A osteoporose involutiva se caracteriza como 
pós-menopausa e senilidade. Embora a deficiência estro- 
gênica seja importante na eclosão da osteoporose pós- 
-menopausa, não é a única causa, uma vez que apenas 
cerca de 40% das mulheres na pós-menopausa desenvol- 
vem osteoporose, 

Na osteoporose secundária, a etiologia refere-se a 
grande número de doenças e condições especiais que po- 
dem levar à osteoporose, independentemente dos efeitos 
da menopausa em mulheres e o envelhecimento nas mu- 
lheres e nos homens (Quadro 2). 


Quadro clínico 


A diminuição da massa óssea é assintomática, sendo 
a osteoporose uma doença de evolução silenciosa, e o qua- 
dro clínico só se torna evidente por ocasião das fraturas, 
que ocorrem geralmente nas vértebras, terço distal do an- 
tebraço, do fêmur e do úmero. 

Na história do paciente com osteoporose, devem-se 
pesquisar fraturas ósseas e avaliar fatores de risco e cau- 
sas secundárias para perda óssea. 


Ens > PPR BR Bd om ee st eee Va a po 
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= Quadro 2. Classificação de osteoporose generalizada 





Osteoporose juvenil idiopática 
Osteoporose involucional 


Sindrome de Cushing 


Hipertireoidismo 
Hipogonadismo 

Doença celíaca 

Síndromes de má absorção 

Doença pulmonar obstrutiva crônica 

Doença neurológica crônica 

Artrite reumatoide 


Neoplasias 
Mieloma múltiplo 


Doenças hereditárias do tecido conjuntivo 
Sindrome de Ehlers-Danlos 


Sindrome de Marfan 
Osteogénese imperfeita 
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A fratura vertebral é a manifestação clínica mais co- 
mum da osteoporose. Esta fratura, em dois terços dos ca- 
sos, é assintomática e diagnosticada na radiografia torá- 
cica ou abdominal realizada por outros motivos. Os 
pacientes podem permanecer assintomáticos até que te- 
nham ocorrido várias fraturas e uma deformidade signi- 
ficativa tenha se instalado. As fraturas vertebrais podem 
se manifestar com dor aguda nas costas após movimen- 
to rápido de flexão, extensão ou mesmo após tossir ou es- 
pirrar. A maior parte das fraturas vertebrais ocorre na re- 
gião torácica baixa ou lombar alta. A dor pode ser leve ou 
intensa, restrita ao sítio de fratura ou irradiada para a re- 
gião anterior do abdome. Os episódios agudos de dor de- 
saparecem após 4 a 6 semanas, mas podem recorrer com 
o desenvolvimento de novas fraturas. Fraturas vertebrais 
por osteoporose raramente estão associadas a complica- 
ções como “dor referida de raiz nervosa”; quando isso 
ocorre, outras causas de fratura ou dor devem ser inves- 
tigadas, como doença metastática ou mieloma múltiplo 
ou mesmo simples hérnia de disco ou processo degene- 
rativo com pinçamento de raiz. 

Nos casos em que a fratura vertebral é indolor, ela 
pode ser diagnosticada por meio da perda da altura ou 
por aumento progressivo no grau de cifose dorsal. A per- 
da progressiva da altura resulta no encurtamento pro- 
gressivo da musculatura paravertebral e na contração ati- 
va dos músculos paravertebrais, resultando em dor e 
fadiga muscular. Em alguns pacientes, as costelas inferio- 
res podem encostar-se à crista ilíaca, levando ao descon- 
forto, dor contínua e pronunciada distensão abdominal. 

As alterações esqueléticas que acompanham a osteo- 
porose podem reduzir a capacidade das cavidades torá- 
cica e abdominal, com consequente alteração das funções 
cardíaca, pulmonar, gástrica e vesical, dificultando a res- 
piração e causando hérnia de hiato e incontinência uri- 
nária. Essas alterações vertebrais, em alguns pacientes, 
podem ocasionar limitação dos movimentos que causam 
impacto na vida diária, como se vestir, sair de casa, além 
de distorção da consciência do corpo, levando a depres- 
são, ansiedade e redução do bem-estar. 

As fraturas de quadril são relativamente comuns na 
osteoporose, afetando 15% das mulheres e 5% de homens 
após os 80 anos de idade. As fraturas femorais são, geral- 
mente, decorrentes de queda, podendo, no entanto, acon- 
tecer espontaneamente. Elas ocorrem no colo do fêmur 
ou são transtrocantéricas, estas últimas mais comuns em 
indivíduos mais idosos. Outro sítio comum de fratura em 
indivíduos com osteoporose é o terço distal do antebra- 
ço. Tal fratura é causada por queda sobre a mão e tam- 
bém é conhecida como fratura de Colles. 


Fatores de risco para osteoporose e fraturas 


Na avaliação clínica de um paciente com suspeita de 
osteoporose, devem-se considerar inicialmente os fatores 
de risco e afastar causas secundárias de osteoporose. 

Os fatores de risco mais importantes associados com 
o aumento de risco para fraturas osteoporóticas são: his- 


tória pessoal de fratura na vida adulta, fratura por fragi- 
lidade em parente de 1º grau, baixo peso (< 57 kg) ou 
IMC < 19 kg/m’, uso de glicocorticoide oral por mais de 
3 meses, tabagismo atual e idade avançada. Outros fato- 
res a serem considerados são: deficiência estrogênica em 
pessoas com menos de 45 anos, baixa ingestão de cálcio 
(durante a vida), baixa atividade física, ingestão de álcool 
> 2 doses/dia, déficit visual, quedas recentes, demência e 
saúde comprometida (Quadro 3)'*. A existência de vários 
fatores de risco no mesmo indivíduo multiplica a proba- 
bilidade de fratura osteoporótica (Figura 2)”. 

As fraturas associadas à osteoporose são decorrentes 
de fragilidade e resultam geralmente de uma queda da 
própria altura ou de um trauma que não causaria dano 


= Quadro 3. Fatores de risco p: 
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E Figura 2. Incidência anual de fratura de quadril de acordo com o 
número de fatores de risco e a densidade óssea de calcâneo. Os fatores 
de risco incluíram idade > 80 anos, história matema de fratura de quadril, 
saúde debilitada, qualquer fratura (exceto quadril) após os 50 anos de 
idade, hipertireoidismo prévio, terapia atual (de longa data) com ben- 
zodiazepínicos, peso atual menor que aos 25 anos, ingestão de cafeina 
> 2 copos/dia, altura com 25 anos > 168 cm, frequência cardíaca > 80 
bpm, inabilidade de levantar da cadeira sem usar os braços, percepção 
profunda no menor quartil, sensibilidade para visão no menor quartil, 
ficar de pé menos de 4 horas/dia, pulso cardíaco > 80 bpm". 


no osso de resistência normal. Os principais fatores de 
risco para quedas são distúrbios na coordenação moto- 
ra, alteração na marcha, diminuição da acuidade visual, 
uso de sedativos e outros fármacos. 

Às osteoporoses ditas secundárias estão associadas a 
uma série de doenças ou situações clínicas capazes de pro- 
vocar osteoporose ou agravar uma forma primária já ins- 
talada. Elas podem ser suspeitadas na anamnese e durante 
o exame físico. Merecem atenção especial altura, deformi- 
dades na coluna vertebral, avaliação da força muscular, equi- 
líbrio, marcha e sinais clínicos das doenças que causam a 
osteoporose secundária. 


Diagnóstico e exames complementares 


O diagnóstico da osteoporose pode ser feito pela cons- 
tatação de uma fratura por fragilidade (vertebral ou pe- 
riférica) ou, antes que isso ocorra, pela medida da DMO. 
As técnicas de quantificação da massa óssea tornaram 
possível identificar pacientes com maior risco de desen- 
volver fraturas, bem como o monitoramento da massa 
óssea. 


Densitometria óssea 


A densitometria óssea de dupla emissão com fonte de 
raios X (DXA) ainda é o padrão de referência para diag- 
nóstico, monitoração e investigação clínica do paciente 
com osteoporose. As indicações para avaliação de densi- 
dade óssea segundo a Sociedade Internacional de Densi- 
tometria Clínica (ISCD) e a Sociedade Brasileira de Den- 
sitometria Clínica (SBDens) estão no Quadro 42, 

Na DXA, a massa óssea é relatada como um valor ab- 
soluto em g/cm’, uma comparação para a média da mas- 
sa óssea de um indivíduo jovem adulto saudável (escore 
T) e uma comparação pareada para idade e sexo de um 
padrão de referência (escore Z) (Figuras 3 e 4). O escore 
T é utilizado para predizer o risco de fratura e classificar 
a síndrome osteoporótica em mulheres pós-menopausa- 
das (Quadro 1). 
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“> Quadro 4. Indicações para avaliação de densidade óssea! 





Mulheres com 65 anos de idade ou mais 
Homens com 70 anos de idade ou mais 


Mulheres na pós-menopausa com menos de 65 anos de idade e 
homens (50-70 anos) com fatores de risco 


Adultos com fraturas de fragilidade 

Adultos com doença ou condição associada à perda de massa óssea 
Adultos em uso de medicações associadas à baixa massa óssea ou à 
perda óssea 

Pacientes em que a terapia farmacológica esteja sendo considerada 

Pacientes em tratamento, a fim de monitorar a eficácia da terapêutica 


Pacientes que não estejam em tratamento, nos quais a evidência de 
perda óssea poderia indicar tratamento 
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Idade 
Região Área BMC BMD T- PR Z- AM 
(em)  (@ (gcm) Score (W) Score (%) 
ui 12.66 594 0496 -50 46 -31 58 
L2 11,80 685 0,558 -52 49 -31 62 
L3 15.11 1009 0668 -47 56 -26 70 
1563 11,29 0,722 $9 -23 74 
55,20 33,90 0,614 53 -2,8 67 
—⸗5 tox tuo aM 
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E Figura 3. Densitometria óssea da coluna lombar em mulher pós-me- 
nopáusica demonstrando osteoporose na região de coluna lombar total 
L1-L4 (T-Score < -2.5 desvios padrão). 


Em crianças, adolescentes, mulheres pré-menopáu- 
sicas e homens entre 20 e 50 anos, deve ser usado o Esco- 
re Z. Nesses casos, um escore Z de -2,0 DP ou inferior é 
definido como “abaixo da faixa esperada para a idade” e 
um escore Z acima de -2,0 deve ser classificado como 
“dentro dos limites esperados para a idade”?!, 

Os locais mais comumente avaliados densitometri- 
camente são a coluna e o quadril (DXA central), segui- 
dos por regiões periféricas, como antebraço distal. Na 
coluna lombar, a DXA mede as vértebras individual- 
mente, assim como a média da DMO de L1-L4. Na re- 
gião do quadril, o colo do fêmur e o quadril total são as 
regiões de maior interesse clínico. O triângulo de Ward 
é a região de menor densidade óssea no quadril e é uma 
área com menor valor preditivo e de menor reproduti- 
bilidade quando comparado com as outras regiões do 
quadril. Essas medidas centrais são usadas para o diag- 
nóstico de osteoporose, para predizer o risco de fratura 
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= Figura 4. Densitometria óssea de quadril em mulher pós-menopáu- 
sica demonstrando osteoporose na região de colo de fêmur e fêmur 
total (T-Score < -2,5 desvios padrão). 


e para seguimento do paciente em resposta à terapia an- 
tiosteoporótica. 

A medida da DMO pela DXA é o melhor fator pre- 
ditivo para o risco de fraturas de coluna e quadril. A fra- 
tura de coluna é inversamente proporcional ao conteúdo 
mineral ósseo. Para cada declínio de aproximadamente 
um desvio-padrão da massa óssea existe o aumento de 
1,3 a 2,5 vezes no risco de fratura em qualquer região. 


Avaliação de fraturas vertebrais 


Como a maioria das fraturas vertebrais é assintomá- 
tica, a radiografia da coluna vertebral deve ser realizada 
para esse diagnóstico. As radiografias da coluna torácica 
(T4-T12) e da coluna lombar (L1-L4), em perfil, devem 
ser realizadas nos pacientes em investigação para osteo- 
porose, no sentido de identificar fraturas vertebrais as- 
sintomáticas. Utiliza-se a análise semiquantitativa de Ge- 
nant para a classificação das fraturas vertebrais: 


= Grau I ou deformidade leve: redução de 20 a 25% 
do corpo vertebral. 

a Grau Il ou fratura moderada: redução de 25 a 40% 
do corpo vertebral. 

= Grau III ou fratura grave: redução > 40% do cor- 
po vertebral”, 


Exames laboratoriais gerais 


Alguns exames gerais devem ser realizados para afastar 
causas secundárias de perda de massa óssea (Quadro 5). 


Marcadores bioquímicos do metabolismo ósseo 

Os marcadores do metabolismo ósseo podem ser uti- 
lizados na monitoração da osteoporose e são divididos 
em marcadores de formação e de reabsorção óssea (Qua- 
dro 6). Os marcadores de formação óssea incluem a fos- 
fatase alcalina total e a fração óssea (FAL-O), a osteocal- 
cina (OC) e os propeptídios carboxil ou aminoterminais 
do colágeno tipo I, A FAL-O é uma enzima produzida so- 
mente pelos osteoblastos e essencial para a mineralização 
óssea. A OC é um pequeno peptídio do colágeno com 
função ainda desconhecida; é sintetizada pelos osteoblas- 
tos para ser incorporada na matriz óssea recém-forma- 
da. Uma fração da OC recentemente liberada entra em 
circulação e pode ser medida por radioimunoensaio. Os 
propeptídios carboxil ou aminoterminais do procoláge- 
no tipo I são liberados pela molécula de colágeno I antes 
da incorporação em fibrilas da matriz do colágeno. Po- 
dem ser medidos no soro por imunoensaio?. 

Os marcadores da reabsorção óssea mais utilizados 
são produtos da degradação do colágeno. Os interliga- 
dores (cross-links) do colágeno tipo I, N-telopeptidio 
(NTx) e C-telopeptídio (CTx), são produtos da degra- 







© Quadro 5. Avaliação laboratorial geral de diminuição da massa óssea 
Exame Diagnóstico ou exclusão da patologia 
Cólcio, fósforo sérico  Hiperparatireoidismo, osteomalacia 
25-hidroxivitamina D Deficiência de vitamina D, osteomalacia 
Fosfatase alcalina | Osteomatacia, doença de Paget 
Calcidria de 24 horas Hipercalciúria, deficiência de vitamina D 
Eletroforese de proteínas Mieloma múltiplo 
TSH | Hipertireoidismo 

~ Testosterona livre * Hipogonadismo masculino 
Anticorpos: antiendomisio, Doença celíaca 
antivansglutaminase 
Paratormônio intacto Hiperparatireoidismo 
Creatinina sérica | Insuficiência renal 
Enzimas hepáticas _ Insuficiência hepática 
Cortisol livre, urina * Sindrome de Cushing 
de 24 horas ou teste 
de supressão com 
dexametasona 
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Formação 

Soro 

® Osteocalcina* 

= Fosfatase alcalina total ¢ fração óssea* 

= Propeptidios do colágeno tipo | = N terminal (PINP)* 
s Propeptídios do colágeno tipo | - C terminal (PICP) 


Reabsorção 


Plasma/soro 

= Fosfatase ácida tartarato resistente 

a Piridinolina e deoxipiridinolina livre 

a Telopeptídios interligadores do colágeno tipo | - C terminal (CTX)* 
s N terminal (NTO 


Sialoproteina óssea 

s Urina 

® Piridinolina e deoxipiridinolina livre 

® Telopeptidio do colágeno tipo | - N terminal (NTX) 
® Terminal C (CTX) 


* Marcadores mais sensíveis e específicos para osteoporose. 


dação do colágeno tipo I e podem ser medidos por imu- 
noensaio na urina e atualmente também no soro. A pi- 
ridinolina e a deoxipiridinolina (DPD) são covalentes 
interligadores (cross-links) encontrados no colágeno tipo 
I, liberados durante a reabsorção óssea, metabolizados 
e encontrados na urina livres ou ligados a peptídios. A 
fosfatase ácida tartarato-resistente (TRAP) é uma enzi- 
ma liberada pelos osteoclastos e também derivada dos 
eritrócitos. Sua utilidade é limitada, uma vez que ela não 
é estável no soro, mesmo quando congelada. Atualmen- 
te, os melhores marcadores para reabsorção óssea são 
DPD e NTx ou CTx?. 

É importante lembrar que esses marcadores apre- 
sentam grande variabilidade no dia a dia, em especial 
quando medidos na urina, em que podem chegar a 30% 
no mesmo indivíduo em condições basais. Além disso, 
os níveis de marcadores bioquímicos, sobretudo os de 
formação, variam ao longo do ciclo menstrual, sendo 
mais elevados durante a fase lútea comparativamente à 
fase folicular. Alterações importantes de função renal 
também podem interferir de forma significativa no me- 
tabolismo e na excreção desses marcadores. Assim, a in- 
terpretação correta de valores de marcadores bioquimi- 
cos do metabolismo ósseo requer conhecimento das 
condições de coleta da amostra, bem como da condição 
geral do paciente. 


Prevenção e tratamento da osteoporose 


O objetivo do tratamento da osteoporose é reduzir o 
risco de fratura. O tratamento ideal ainda é o preventivo, 
uma vez que nenhuma terapia restaura plenamente a mas- 
sa óssea perdida. Ele baseia-se na otimização do pico de 
massa óssea na juventude, por impedir, sempre que pos- 
sível, a perda da massa óssea, preservando assim a inte- 
gridade estrutural do esqueleto. A terapéutica da osteo- 
porose também pode envolver o tratamento de fraturas 
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e doenças subjacentes. Basicamente consiste em medidas 
não farmacológicas, adequação do aporte de cálcio e vi- 
tamina D e medidas farmacológicas. 


Medidas não farmacológicas 


Nutrição 

A dieta para tratamento (ou prevenção) de osteopo- 
rose inclui a ingestão adequada de calorias (evitar desnu- 
trição), cálcio e vitamina D. Oxalatos (frutas ou vegetais) 
e fitatos (cereais e farinhas) em excesso, tetraciclina, sul- 
fato ferroso e deficiência de vitamina D dificulta a absor- 
ção adequada de cálcio. O excesso de sódio, proteínas e 
uso de diuréticos (não tiazídicos) aumentam a excreção 
renal, piorando o balanço de cálcio do organismo. As car- 
nes e os alimentos industrializados (congelados, enlata- 
dos e refrigerantes a base de cola) apresentam grande 
quantidade de fosfatos que, se presentes no lúmen intes- 
tinal, podem formar cristais com cálcio, impedindo a ab- 
sorção. 


Álcool e tabagismo 

Constituem dois fatores de risco para a osteoporose, con- 
tribuindo para a perda da massa óssea e para as fraturas; seus 
efeitos parecem ser deletérios aditivos para a massa óssea. 


Exercício 

Nos indivíduos idosos, o exercício pode reduzir a taxa 
de perda óssea e melhorar a saúde e a força muscular, con- 
tribuindo para a prevenção de quedas e para menor ris- 
co de fraturas, porém a quantidade de exercício necessá- 
ria para minimizar essa perda é desconhecida. Com base 
em evidências, recomendações gerais para atividade fisi- 
ca devem ser feitas de acordo com a meta do programa 
de atividade física e o risco de fratura individual”, 

Indivíduos assintomáticos com densidade mineral 
óssea normal e/ou osteopenia leve têm menor risco de 
fratura e podem ser orientados para um exercício mais 
intenso, o qual ajuda a manter a massa óssea. Pacientes 
com osteoporose e/ou história de fratura atraumática 
apresentam maior risco e não existe evidência de que o 
exercício intenso, com impacto, corrija esta condição, po- 
dendo teoricamente causar mais fraturas. Assim, em in- 
divíduos idosos com osteoporose, o foco primário para 
a atividade física é minimizar o trauma, mais do que cons- 
truir massa óssea”, 

A inatividade física, a instabilidade postural e a fra- 
queza muscular são fatores que contribuem independen- 
temente para o risco de fratura. Melhora da força mus- 
cular, do equilíbrio, da estabilidade, do tempo de 
movimento e da reação diminuem a predisposição a que- 
das. Atividades como andar, Tai chi chuan, dança e exer- 
cícios específicos para melhora do equilíbrio podem me- 
lhorar a postura, a força muscular e o equilíbrio”. 
Programas de exercícios específicos têm impacto maior 
que programas gerais para evitar quedas e eles podem 
melhorar significativamente a qualidade de vida e as fun- 
ções do dia a dia. Exercícios posturais para aumentar a 
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força extensora das costas, corrigir a postura anterioriza- 
da da cabeça, manter ou melhorar a amplitude do om- 
bro e a estabilidade do tronco devem ser considerados in- 
dividualmente™. 

Pacientes com diagnóstico de osteoporose devem evi- 
tar exercícios abdominais dinâmicos ou exercícios que re- 
queiram movimentos de torção, abruptos ou de flexão e 
exercício com carga de alto impacto. 

Atividades físicas para reduzir o risco de fraturas de 
quadril são mais utilizadas que aquelas relacionadas às 
fraturas vertebrais e de punhos. Tem sido demonstrado 
que o risco de fratura de quadril é significativamente me- 
nor com a prática de atividade física. Essa relação é sus- 
tentada não somente dentro da mesma comunidade, mas 
também entre várias comunidades. Assim sendo, comu- 
nidades com menor risco de fratura de quadril tém maior 
número de indivíduos que praticam mais atividade fisi- 
ca. A redução do risco de fratura é maior em mulheres 
que participam de atividades moderadas e intensas, tais 
como tênis ou dança aeróbica, do que aquelas que fazem 
atividades de baixa intensidade, como caminhar, jardina- 
gem ou dança social. No entanto, mesmo mulheres que 
fazem atividades de baixa intensidade têm redução no 
risco de fratura de quadril. Por isso, atividades de baixa 
intensidade são recomendações prudentes para mulhe- 
res sedentárias. 

Em pacientes com fraturas vertebrais torácicas, ocor- 
re o aparecimento da hipercifose torácica, com diminui- 
ção da altura e da dor na região de fratura. Esses pacien- 
tes devem ser orientados precocemente quanto à postura 
para que se evite a piora da cifose. Exercícios de fortale- 
cimento e alongamento da musculatura extensora da co- 
luna e respiração profunda ajudam a prevenir ou dimi- 
nuir a curvatura. Também exercícios aeróbicos, como 
caminhar, pedalar bicicleta estacionária e subir escadas 
ajudam a manter a densidade mineral óssea na coluna e 
reduzir o risco de deformidade vertebral. A hidroterapia 
pode ser indicada em indivíduos com cifose intensa, com 
queixa dolorosa importante ou alteração do equilíbrio. 


Medidas contra quedas 

A maioria das fraturas de quadril e do antebraço é 
causada por quedas que podem ser prevenidas se cuida- 
dos forem tomados pelos pacientes e seus familiares: ins- 
talação de corrimãos nas escadas e nos banheiros; fixa- 
ção de tapetes soltos e fios elétricos; garantia de boa 
iluminação e com luzes de emergência; uso de sapatos 
com saltos baixos e solas de borracha; evitar pisos escor- 
regadios; uso de bengala ou andador se necessário; reti- 
rar objetos soltos no meio da sala e nas passagens. 


Aporte de cálcio e vitamina D 

De modo geral, a quantidade de cálcio ingerida di- 
minui com o avançar da idade, e sua absorção declina 
após os 70 anos. À deficiência de cálcio estimula a secre- 
ção de PTH, ocasionando hiperparatireoidismo secun- 
dário que aumenta a reabsorção óssea. 


A ingestão de 1.000 a 1.500 mg de cálcio pode dimi- 
nuir a velocidade da perda óssea, especialmente em mu- 
lheres no período da menopausa e nas mulheres com ida- 
de avançada. Deve-se sempre estimular o aporte de cálcio 
pela dieta, porém quando estas quantidades não forem 
alcançadas pela dieta, a complementação com sais de cál- 
cio deve ser prescrita. 

O carbonato de cálcio é o suplemento mais recomen- 
dado por causa do baixo custo. A absorção é melhor quan- 
do administrado juntamente com as refeições, já que os 
alimentos estimulam a secreção gástrica e retardam o es- 
vaziamento gástrico, facilitando a solubilização do sal. A 
absorção do citrato de cálcio é menos dependente da se- 
creção gástrica, podendo ser ingerido longe das refeições. 
Os efeitos colaterais mais comuns dos suplementos de 
cálcio são a flatulência e a constipação intestinal que po- 
dem ocorrer com o carbonato de cálcio e, menos comu- 
mente, com o citrato de cálcio. O risco de nefrolitíase 
deve ser avaliado nos pacientes com história de calculo- 
se ¢ hipercalciúria (excreção de cálcio urinário maior que 
4 mg/kg de peso em 24 horas) que não possa ser contro- 
lada com um diurético tiazídico. 

Na osteoporose senil, verifica-se diminuição da sín- 
tese da vitamina D. A dose recomendada de 800 a 1.000 
Ul/dia de colecalciferol possibilita a manutenção da con- 
centração sérica adequada de 25-hidroxivitamina D. Po- 
de-se utilizar o calcitriol (1,25-di-hidroxivitamina D) em 
doses diárias que variam de 0,25 a 0,50 mcg/dia, deven- 
do-se monitorar os níveis de cálcio e a creatinina a cada 
3 meses, dado o risco de hipercalcemia ou hipercalciú- 
ria. 


Medidas farmacológicas 


As medicações utilizadas para prevenção e/ou trata- 
mento da osteoporose podem ser classificadas como an- 
tirreabsortivas ou anticatabólicas (alendronato, risedro- 
nato, ibandronato, ácido zoledrônico, denosumabe, 
raloxifeno, estrogênio, calcitonina), pró-formadoras ou 
anabólicas (teriparatida) e duplo mecanismo de ação (ra- 
nelato de estrôncio )'*2627, As medicações anticatabólicas 
diminuem a remodelação óssea preservando a microar- 
quitetura trabecular e cortical. O aumento da massa ós- 
sea é geralmente discreto. Os compostos atualmente uti- 
lizados no tratamento e na prevenção da osteoporose são 
mostrados no Quadro 7. 


Bisfosfonatos 

São medicamentos anticatabólicos com alta afinida- 
de pela hidroxiapatita óssea, onde se depositam por lon- 
gos períodos. Ao serem capturados pelos osteoclastos, ini- 
bem a atividade acelerando a apoptose, diminuindo a 
reabsorção óssea e a osteoclastogénese. Os bisfosfanatos 
podem ser classificados em dois grupos baseados no seu 
modo de ação. Os que se assemelham ao pirofosfato (como 
clodronato e etidronato) com ação citotóxica na adeno- 
sina trifosfato (ATP) e os bisfosfanatos mais potentes con- 
tendo nitrogênio (alendronato, risendronato, pamidro- 
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« mica mea fenda manda minds na aaa do Anda 2 
dicações utilizadas no tratamento e/ou na prevenção da osteoporose”: 


Medicação Dose Redução do risco de fratura Efeitos colaterais Aprovação pelo FDA 

Alendronato 35-70 mg/sem Vertebral, não vertebral, quadril Esofagite, mialgia Prevenção, tratamento 
5-10 mg/dia 

Risedronato 35 mg/sem Vertebral, não vertebral, quadril Esofagite, mialgia Prevenção, tratamento 
5 mg/dia 
Oral : 

Ibandronato 150 mg/més Vertebral, não vertebral 1º dose (mialgia, artralgia, febre) Prevenção, tratamento 
Oral 

Ácido zoledrônico 5 mg/ano "Vertebral, não vertebral, quadril 1º dose (mialgia, artralgia, febre), Prevenção, tratamento 
IV ' | ONM, fratura atipica i 

Denosumabe 60 mg/6 meses Vertebral, não vertebral, quadril ONM. fratura atípica, celulite Prevenção, tratamento 
SCo 

Raloxifeno oo mg/dia ~ Vertebral * Fogacho, naúsea, cBibras, _ Prevenção, tratamento 
Oral | | tromboembolismo 

Estrogénio 0,3-1,25 mg/dia Vertebral, não vertebral (0,625 mg) Cancer de mama, doença Prevenção 

(conjugado equino) Oral | cardiovascular, tromboembolismo 

Teriparatida 750 mog/injeção Vertebral, não vertebral Hipercalcidria, cãibras Tratamento 

(PTH 1-34) 20 mog/dia 

$ SC $ + . 
Ranelato de 2 g/dia saché/oral Vertebral, não vertebral, quadril Tromboembolismo, eventos Tratamento da 
estrôncio* cardiovasculares osteoporose grave 


ONM: osteonecrose de mandíbula. 
* Medicação de Laboratório Europeu (França), não eprovada nos Estados Unidos. 


nato e ácido zoledrônico) que induzem à apoptose dos 
osteoclastos por efeitos no metabolismo do mevalonato 
interferindo com a prenilação de proteína. 

A absorção dos bisfosfonatos é baixa, apenas 1 a 3% 
da dose ingerida é prejudicada pela ingestão concomitan- 
te de alimentos contendo cálcio, ferro, café, chá e sucos 
de frutas. Por isso, a administração oral dos bisfosfona- 
tos deve ser feita em jejum, com um copo de água, e a in- 
gestão de alimentos só deve ser feita após um intervalo 
de 30 minutos. 

O clearance dos bisfosfonatos é rápido, sendo que cer- 
ca de 50% se depositam no osso, preferencialmente nas 
áreas de reabsorção, e 50% são eliminados na urina. A 
meia-vida dos bisfosfonatos no osso é provavelmente de 
muitos anos. 

Os bisfosfonatos, em geral, são bem tolerados; entre- 
tanto, cerca de 10% dos pacientes que usam o medicamen- 
to oral podem apresentar sintomas relacionados à esofa- 
gite ou, mais raramente, a úlceras esofágicas e até à 
perfuração esofágica. Os sintomas de esofagite normal- 
mente começam dentro de 1 mês do início da terapia. Para 
minimizar o risco, deve ser tomado com um copo de água, 
e o indivíduo não deve deitar nos 30 minutos seguintes. 
Se o paciente, por alguma razão, ficar acamado, a medi- 
cação não deve ser administrada. Outras contraindicações 
incluem sintomas de doença ativa do trato gastrointesti- 
nal alto, osteonecrose de mandíbula e arritmias. Os bis- 
fosfonatos atravessam a placenta, causando efeito deleté- 
rio sobre o feto. Por isso, são contraindicados durante a 


gravidez e a lactação, e a indicação na idade fértil precisa 
ser bem analisada. 

Os bisfosfonatos aprovados para uso na osteoporose 
são o alendronato, o risedronato, o ibandronato e o ácido 
zoledrônico, com resultados muito semelhantes em termos 
de ganho de massa óssea e na redução do risco relativo de 
fraturas vertebrais e não vertebrais (reduz cerca de 50% de 
novas fraturas vertebrais)*. A dose indicada de alendrona- 
to dissódico é de 10 mg/dia ou 70 mg em dose semanal 
única; o risedronato pode ser prescrito na dose de 5 mg/ 
dia ou dose única semanal de 35 mg”. A dose única sema- 
nal é mais bem aceita, facilitando sua adesão ao tratamen- 
to. O ibandronato é utilizado na dose de 150 mg por via 
oral, 1 vez/mês”. O ácido zoledrônico, na dose de 5 mg en- 
dovenoso, 1 vez/ano mostrou ser eficaz, com redução sig- 
nificativa da incidência de fraturas vertebrais, não verte- 
brais e de quadril, bem como melhora significativa da 
densidade óssea”. Além disso, essa medicação utilizada até 
90 dias após uma cirurgia de fratura osteoporótica de qua- 
dril mostrou melhora da sobrevida e redução da taxa clí- 
nica de novas fraturas, O pamidronato dissódico por via 
endovenosa também é uma opção para pacientes com in- 
tolerância oral ao uso dos bifosfonatos. 

Além de serem medicamentos de escolha para o tra- 
tamento da osteoporose, particularmente quando há indí- 
cios de remodelação aumentada, os bisfosfonatos também 
estão indicados na prevenção da perda óssea em pacientes 
recebendo glicocorticoides. A duração ideal do tratamen- 
to é desconhecida, embora o uso contínuo por 7 anos te- 
nha sido bem tolerado. Os estudos histomorfométricos da 
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biópsia óssea dos pacientes em tratamento com bisfosfo- 
natos mostraram diminuição acentuada da frequência de 
ativação e ausência de osteomalacia. 


Denosumabe 

O denosumabe é um anticorpo monoclonal total- 
mente humano contra o ligante do receptor ativador do 
fator nuclear do kappa B (RANKL), citocina pertencen- 
te à família do TNF. Inibindo a ação do RANKL, este an- 
ticorpo reduz a diferenciação, a atividade e a sobrevida 
dos osteoclastos”. 

O estudo FREEDOM demonstrou que o denosuma- 
be, comparado com o grupo placebo, foi eficaz na redu- 
ção de novas fraturas vertebrais, não vertebrais e de qua- 
dril em mulheres na pós-menopausa com osteoporose”. 
A idade na avaliação basal, a DMO, o remodelamento ós- 
seo, o uso prévio de medicamentos e o histórico de fra- 
turas não demonstraram influenciar os resultados”. 

O denosumabe na dose de 60 mg administrado de 
forma subcutânea a cada 6 meses foi aprovado para: 

a Tratamento de mulheres na pós-menopausa com 
osteoporose com alto risco de fratura ou pacientes que 
apresentaram falência ou são intolerantes a outros trata- 
mentos para osteoporose, 

= Tratamento de perda óssea por terapia de supres- 
são hormonal (terapia de privação de androgénio) em 
pacientes com câncer de próstata”, 

= Tratamento de perda óssea em mulheres com neo- 
plasia de mama recebendo terapia adjuvante com inibi- 
dor da aromatase”. 

O denosumabe também pode ser utilizado em: 

a Pacientes com disfunção renal, uma vez que não 
há metabolização do medicamento pelos rins”. 

= Pacientes com metástases ósseas, já que o denosu- 
mabe foi avaliado em comparação ao ácido zoledrônico 
na redução de complicações esqueléticas, como fratura, 
dor e hipercalcemia, e foi associado a menor risco de de- 
senvolvimento de complicações esqueléticas e diminuição 
da dor associada, sem diferença em relação à sobrevida”. 


Ranelato de estrôncio 

É uma medicação que tem ação única no metabolis- 
mo ósseo, uma vez que parece simultaneamente aumen- 
tar a formação e diminuir a reabsorção óssea. Em estudo 
in vitro, esse fármaco mostrou aumentar a formação ós- 
sea decorrente do aumento na replicação de pré-osteo- 
blastos em osteoblastos, levando, assim, ao aumento na 
síntese da matriz óssea. A diminuição da reabsorção ós- 
sea parece ser secundária à redução da diferenciação de 
pré-osteoclastos em osteoclastos”, 

A eficácia antifratura do ranelato de estrôncio, na 
dose de 2 g/dia, foi avaliada em dois grandes estudos ran- 
domizados, duplo-cegos e controlados por placebo que 
envolveram mais de 6.700 mulheres pós-menopausadas: 
o SOTI (Spinal Osteoporosis Therapeutic Intervention) e 
o TROPOS (TReatment Of Peripheral Osteoporosis Study). 
Uma análise de 3 anos do estudo SOTI mostrou que a re- 
dução no risco de fraturas, em comparação ao placebo, 


foi de 49% no 1º ano de tratamento e 41% durante os 3 
anos. Após 36 meses, o aumento da DMO foi de 14,4% 
na coluna lombar e 8,3% no colo femoral. O RE também 
se mostrou capaz de reduzir em 36% (p = 0,046) o risco 
de fraturas do fêmur em pacientes de alto risco”, 
Alimentos como leite e derivados reduzem a absorção 
de ranelato de estrôncio. Recomenda-se que a medicação 
seja tomada preferencialmente ao deitar, 2 horas após o 
jantar. À absorção de tetraciclinas ou quinolonas orais é 
inibida pelo ranelato de estrôncio, cuja administração deve 
ser temporariamente interrompida. O ranelato de estrôn- 
cio é bem tolerado, e os efeitos colaterais mais comuns são 
náuseas e diarreia. Em alguns estudos, observou-se risco 
aumentado para fenômenos tromboembólicos. 


Raloxifeno 

O raloxifeno é um modulador seletivo dos recepto- 
res estrogênicos (SERM — selective estrogen receptor mo- 
dulators), sendo conceituado como composto que se liga 
ao receptor estrogênico com alta afinidade e que exerce 
tanto efeito agonista quanto antagonista em relação aos 
estrogênios, de maneira tecido-específica. O raloxifeno é 
o primeiro SERM aprovado pela Food and Drug Admi- 
nistration (FDA) para a prevenção e o tratamento da os- 
teoporose; apresenta ação agonista sobre os metabolis- 
mos lipídico e ósseo, e antagonista em relação às mamas. 

No osso da mulher pós-menopausa com osteoporo- 
se, o raloxifeno diminui de 30 a 40% os marcadores da 
remodelação óssea depois de 1 ano e aumenta a densida- 
de mineral óssea em 2 a 3% após 3 anos. Em relação ao 
efeito do raloxifeno na redução do risco de fraturas, ob- 
servou-se redução de cerca de 50% da taxa de novas fra- 
turas vertebrais sem fraturas anteriores e 30% nas pacien- 
tes com fratura vertebral anterior. Não houve redução do 
risco de fraturas que não as vertebrais, e observou-se re- 
dução significativa no risco de novos casos de câncer de 
mama após 4 anos de terapêutica. Essa terapia não alte- 
rou significativamente os riscos de eventos cardiovascu- 
lares no estudo como um todo, porém os reduziu em mu- 
lheres com aumento do risco cardiovascular. A dose de 
raloxifeno aprovada para prevenção e tratamento é de 60 
mg/dia, podendo ser administrada com a refeição!*, 


Estrogénios 

A terapia de reposição hormonal (TRH) normalmen- 
te consiste em estrogênio e progesterona em mulheres na 
pós-menopausa com o útero, e só estrogênio em histerec- 
tomizadas. Os beneficios e os riscos de TRH devem ser ex- 
plicados para as pacientes. O uso de estrogênios conjuga- 
dos na dose de 0,625 mg/dia reduziu em 33% as fraturas 
de fêmur proximal no estudo da Women's Health Initiati- 
ve (WHI), além de reduzir as fraturas vertebrais já demons- 
tradas em outros estudos. A dose ideal, ou nível sérico de 
estrogênio para efeito ótimo sobre o osso, não está defini- 
da. Doses menores preconizadas atualmente são capazes 
de reduzir a perda óssea decorrente da menopausa, entre- 
tanto, faltam resultados sobre redução do risco de fraturas. 
Embora essa terapêutica seja eficaz, a indicação tem sido 


reconsiderada com base nos efeitos indesejáveis não ósseos 
descritos com essa terapia, como o aumento do câncer de 
mama e das doenças cardiovasculares” >, 

Outros ensaios clínicos em mulheres pós-menopau- 
sadas mostraram que, para idosas com doença corona- 
riana estabelecida e condições médicas relacionadas ao 
estrogênio, não houve efeitos benéficos cardíacos da re- 
posição hormonal, em contraste com o uso em mulheres 
saudáveis e jovens em que a TRH tem efeito positivo. Se 
o envelhecimento e a arteriosclerose progressiva impe- 
dem a habilidade aparente do estrogênio em proteger o 
sistema cardiovascular é incerto, esses achados, porém, 
podem refletir a inabilidade do estrogênio de alterar o en- 
dotélio, uma vez que este está coberto por placa arterios- 
clerótica e existe inabilidade para amplificar os efeitos be- 
néficos da medicação cardíaca poderosa ou inabilidade 
de demonstrar qualquer efeito benéfico quando a pacien- 
te já apresenta um efeito deletério inicial. 

No momento, a partir do estudo WHI, a recomenda- 
ção da terapia de reposição com estrogênio para a pre- 
venção da osteoporose e fraturas deve ser feita com cau- 
tela, principalmente se essa paciente apresentar fatores de 
risco ou doença cardiovascular estabelecida”, 


Calcitonina 

A calcitonina é um peptídio produzido pelas células 
parafoliculares da tireoide. A ação no osso se faz pela ini- 
bição direta da atividade dos osteoclastos. Além disso, 
apresenta ação analgésica, atuando no sistema nervoso 
central liberando a endorfina, sendo bastante eficaz em 
reduzir a dor associada à fratura vertebral aguda'™?, A 
via de administração pode ser parenteral (subcutânea ou 
intramuscular) ou spray nasal. É utilizada nas pacientes 
com osteoporose que apresentam exames laboratoriais 
indicando remodelação óssea aumentada, 

Os trabalhos realizados com calcitonina mostraram, 
em relação à massa óssea, aumento de 1 a 1,5% na colu- 
na e nenhum ganho no fêmur; em relação a fraturas, di- 
minuição em 33% das fraturas vertebrais. 

Em razão da ausência de efeitos colaterais, a calcito- 
nina pode ser considerada em mulheres pré-menopausa, 
não grávidas, com osteoporose, 


Teriparatida (PTH 1-34 recombinante humano) 

A teriparatida é constituída pelos primeiros 34 ami- 
noácidos da molécula de PTH humano e estimula a ati- 
vidade dos osteoblastos, aumentando a formação óssea. 

À secreção contínua de PTH leva a uma resposta ca- 
tabólica no esqueleto, o que é demonstrado pelo mode- 
lo de hiperpartireoidismo primário grave. No entanto, se 
o PTH for administrado em dose baixa, observa-se de 
modo intermitente uma propriedade anabólica impor- 
tante, principalmente em osso trabecular. O PTH em do- 
ses diárias (20 mcg pela manhã) diminui a apoptose dos 
osteoblastos, aumentando a atividade formadora. Nessa 
dosagem, em injeções subcutâneas por 18 a 24 meses, re- 
duziu as fraturas vertebrais em cerca de 65% e as não ver- 
tebrais em mais de 50%”. A principal limitação é o cus- 
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to, devendo ser restrito a casos de moderada a alta 
gravidade, com fraturas já presentes ou alto risco de fra- 
turas e naqueles com resposta eficaz aos bifosfonatos. 
Está contraindicado na presença de hipercalcemia e 
em situações com alta remodelação óssea, como na fase de 
crescimento, metástases ósseas ou na doença de Paget. Para 
melhores resultados, o paciente deve estar pleno de vita- 
mina D. Após o término do tratamento, é necessário o uso 
de uma medicação antirreabsortiva. Entretanto, não se re- 
comenda o uso de bisfosfonato associado à teriparatida*”, 


Outros medicamentos 
Anabolizantes 

São derivados sintéticos da testosterona, com redu- 
zidos efeitos androgénicos. Possuem efeito estimulador 
da formação óssea, embora o ganho efetivo na densida- 
de óssea seja pequeno. A melhora clínica deve-se, prova- 
velmente, ao aumento da massa muscular e à melhora do 
estado geral dos pacientes. Devem ser indicados para ido- 
sos, com musculatura reduzida. A dose preconizada do 
decanoato de nandrolona é de 50 mg intramuscular a 
cada 21 dias, com efeitos colaterais (mudança do timbre 
da voz, hirsutismo) reduzidos nessa dosagem. Está con- 
traindicado em mulheres jovens e portadores de dislipi- 
demias ou carcinoma prostático. 


Tiazidicos 

Aumentam a reabsorção tubular do cálcio e pode- 
riam diminuir a perda óssea, mas o papel no gerencia- 
mento da osteoporose não está estabelecido. 


Indicações do tratamento 


A decisão do tratamento do paciente com osteopo- 
rose baseia-se na análise do risco de fratura, na eficácia e 
na tolerância às medicações. 


Pacientes com fraturas prévias e fragilidade 

A história de uma fratura por fragilidade óssea indi- 
ca a necessidade de tratamento medicamentoso. As fratu- 
ras vertebral e do quadril deveriam sempre ser tratadas, já 
que o risco de uma nova fratura vertebral é muito alto, ao 
redor de 20% nos 12 meses seguintes. O tratamento de 
primeira linha são os bisfosfonatos. O ranelato de estrôn- 
cio, o raloxifeno e os estrogênios representam medicações 
alternativas, sobretudo em mulheres mais jovens. A calci- 
tonina é outra opção, embora a evidência de eficácia seja 
limitada. Todavia a avaliação da DMO não seja necessá- 
ria para decisão do tratamento nos pacientes que apresen- 
tam fratura por fragilidade vertebral e de fêmur, esse é o 
exame normalmente solicitado. Dada à dificuldade de in- 
terpretação, se uma fratura de antebraço é causada por 
fragilidade, a medida da DMO em coluna lombar e fêmur 
é necessária para orientar a conduta terapéutica. 

O beneficio da terapia da osteoporose estabelecida é 
limitado se a expectativa de vida for curta. Em qualquer 
opção de tratamento, a oferta de cálcio e vitamina D deve 
ser adequada. 


499 





500 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS OSTEOMETABÓLICAS 


Pacientes sem fraturas 

As mulheres que apresentam escore T abaixo de -2,5 
DP na densitometria óssea de coluna lombar ou quadril 
tém osteoporose e devem ser tratadas, a menos que a ex- 
pectativa de vida seja curta ou o risco de fratura seja bai- 
xo. Por exemplo, mulheres com mais de 80 anos de ida- 
de, sem risco adicional para fraturas, podem ser tratadas 
só com cálcio e vitamina D. 

O tratamento de mulheres com osteopenia (escore T 
entre -1 e -2,5 DP) é mais polêmico. A decisão de tratar 
ou não se baseia no risco de fratura do indivíduo e de- 
pende da magnitude do déficit em DMO e de fatores de 
risco aditivos, como idade, história materna de fratura de 
quadril, baixo peso corpóreo, risco de quedas etc., e a fer- 
ramenta FRAX pode ajudar nesta avaliação”. 


Avaliação do tratamento 


Ao se avaliar a eficácia das diferentes terapias, é im- 
portante considerar como a resposta será monitorada. Há 
várias abordagens para a monitoração da terapia”, A me- 
dida de DMO em coluna e fêmur pode ser repetida de- 
pois de 1 ano de tratamento. Se existe diminuição signi- 
ficativa em ambos os locais depois de 1 ano, a terapia deve 
ser modificada. Se existe perda em um local e nenhuma 
mudança ou aumento no outro local, as medidas da DMO 
devem ser repetidas em 1 ano. 

A abordagem recomendada é a combinação da me- 
dida de marcadores do metabolismo ósseo com medida 
de DMO. Antes do início do tratamento, são medidos a 
DMO e um marcador de reabsorção óssea. Após 3 a 6 me- 
ses, deve ser repetida a medida do marcador de reabsor- 
ção óssea. A diminuição superior a 30% do valor basal 
indica que a medicação está provavelmente tendo o efei- 
to desejado, e terapia deve ser continuada por 1 ano, quan- 
do a densidade mineral óssea deve então ser repetida. 

A avaliação da fratura é feita em toda consulta por 
meio da anamnese e da medida da estatura. A radiogra- 
fia de coluna toracolombar é realizada sempre que se cons- 
tata redução maior ou igual a 3 cm na estatura do pacien- 
te e após 3 anos para todos os pacientes. A densitometria 
óssea é realizada anualmente, e o CTx em todas as con- 
sultas. 

O alendronato é um bisfosfonato benéfico na preven- 
ção de fraturas vertebrais, de quadril e outras fraturas não 
vertebrais em mulheres pós-menopausa. Estudos clíni- 
cos demonstraram também aumento consistente da mas- 
sa óssea em todas as regiões medidas. 


Considerações finais 


A osteoporose é uma doença frequente na popula- 
ção, mas o diagnóstico não é sucessivamente realizado 
pelo clínico. 

Os fatores envolvidos na fratura osteoporótica são a 
resistência óssea diminuída e a tendência de quedas. A re- 
sistência depende da quantidade e da qualidade óssea. 


O diagnóstico baseia-se na presença de fratura de fra- 
gilidade ou na avaliação da densitometria óssea (escore 
T < -2,5 DP em mulheres na pós-menopausa). 

Exames laboratoriais devem ser realizados para afas- 
tar causas secundárias de osteoporose densitométrica. 

Fatores de risco para o desenvolvimento de osteopo- 
rose e/ou fraturas devem ser considerados para a decisão 
terapéutica. 

As medidas gerais para prevenção e tratamento da 
osteoporose envolvem dieta, atividade física, cessação de 
tabagismo e meios para evitar quedas. 

As opções terapêuticas para o tratamento da osteo- 
porose incluem bisfosfonatos, denosumabe, ranelato de 
estrôncio e raloxifeno. A teriparatida (PTH 1-34 recom- 
binante humano), pelo alto custo, é reservada para os ca- 
sos mais graves. 
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Definição 


O hiperparatireoidismo primário (HPP) é uma doen- 
ça originada nas paratireoides e decorrente da secreção 
aumentada ou inadequada do paratormônio (PTH), o 
que resulta em hipercalcemia crônica. Esse conceito tem 
sido ampliado com o reconhecimento da apresentação 
normocalcêmica que tem como principal diferencial o 
hiperparatireoidismo secundário’. 


Dados epidemiológicos 


O HPP é uma doença osteometabólica frequente e a 
incidência tem aumentado, nos últimos anos, nos países 
que introduziram a dosagem sistemática do cálcio sérico 
por analisador automático. A prevalência estimada de HPP 
é de um caso em cada mil indivíduos, dependendo do país 
analisado. Embora possa se manifestar em qualquer faixa 
etária, ocorre preferencialmente após os 50 anos e a apre- 
sentação mais comum é o adenoma único esporádico*. 


Hiperparatireoidismo Primário 


Etiologia 


Cerca de 80 a 85% dos casos de HPP originam-se de 
adenomas únicos de paratireoides, 15% dos casos envol- 
vem doença multiglandular paratireoidiana (hiperplasia 
e adenomas múltiplos) e somente 1 a 2% dos casos são 
causados por carcinomas. 

Os adenomas únicos de paratireoides esporádicos 
ocorrem em qualquer idade, mas são mais prevalentes 
após os 50 anos e nas mulheres, na proporção de 3:1 ou 
de 2:1 a depender da casuística*. 

A origem clonal da maior parte dos adenomas de pa- 
ratireoide sugere que defeitos em genes envolvidos no 
controle do crescimento celular paratireoidiano estejam 
presentes conferindo vantagem biológica seletiva. Nesse 
sentido, destacam-se a hiperexpressão do oncogene cicli- 
na Di ea inativação somática do MEN] (gene supressor 
tumoral)’*. 

Mais raramente, histórias de irradiação cervical pre- 
gressa ou de radioiodoterapia para o tratamento de doen- 
ças tireoidianas benignas ou malignas tém sido aponta- 
das como fatores de risco para o desenvolvimento do 
HPpP*"", 

O uso crônico de lítio, por mecanismos ainda não 
bem elucidados, está relacionado ao aumento de PTH, 
hipercalcemia e hipocalciúria em uma pequena parcela 
de usuários e nem sempre reversível após a suspensão. 
Diversas publicações têm alertado para o efeito indutor 
de HPP cursando tanto com hiperplasia como adenomas 
de paratircoide">", 

As apresentações multiglandulares geralmente en- 
volvem uma causa genética e, por isso, costumam ser fa- 
miliares. Entre as causas genéticas, com base molecular 
definida, destacam-se: a neoplasia endócrina múltipla 
tipo 1 (NEM1), a neoplasia endócrina múltipla tipo 2A 
(NEM2A), a neoplasia endócrina múltipla tipo 4 (NEM4), 
o hiperparatireoidismo neonatal grave (HPTNG), a hi- 
percalcemia hipocalciúrica familiar (HHF) e a síndrome 
de hiperparatireoidismo associada ao tumor de mandi- 
bula (HPT-JT: hyperparathyroidism-jaw tumor syndro- 
me)! (Quadro 1). 
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NEMI MENI 
NEM2 ou NEM2A “RET 
NEMA _ COKNIB 
HPTNG CASR 
HHFI “CASA 
HHF2 -GNANI 
HHF3 — AP2SI 
HPT-JT  HRPT2 
CDKNIA 

_ CDKN2B 
HPP familiar isolado _ CDKN2C 

_ MENI, CASR ou HRPT2 


A NEMI1 é uma doença autossémica dominante cau- 
sada por mutações no gene MEN] que codifica a proteí- 
na nuclear menin, um supressor tumoral. Caracteriza-se 
pela associação de HPP, tumores neuroendócrinos ente- 
ropancreáticos (insulinomas, gastrinomas, VIPomas en- 
tre outros) e tumores de adeno-hipófise. Mais raramen- 
te outras neoplasias podem ser encontradas como lipomas, 
tumores carcinoides e de córtex adrenal. O HPP é o prin- 
cipal componente da NEM1, sendo geralmente a primei- 
ra manifestação (entre 20 e 30 anos) e atingindo quase 
100% de penetrância por volta dos 50 anos de idade, sem 
predomínio entre os sexos, De acordo com diferentes le- 
vantamentos, a NEM1 é responsável por 1 a 18% dos ca- 
sos de HPP", 

A NEM2 é uma síndrome genética autossômica do- 
minante determinada por mutações missense no proto- 
-oncogene RET com diferentes penetrâncias produzindo 
três variantes: NEM2A, NEM2B e carcinoma medular de 
tireoide (CMT). Os pacientes com NEM? têm risco de 70 
a 100% de desenvolver carcinoma medular de tireoide, 
que é a causa mais importante de mortalidade. Dessas va- 
riantes, a NEM2A é a mais comum e a única que se apre- 
senta hiperparatireoidismo primário. Além do CMT e do 
HPP, a NEM2A se caracteriza pela presença de feocromo- 
citoma. Diferentemente da NEM1, o HPP ocorre em so- 
mente 10 a 30% dos casos, geralmente diagnosticado após 
a terceira década de vida e, excepcionalmente, como pri- 
meira manifestação’, 

Em 2006, uma nova causa de NEM, bastante rara, ca- 
racterizada pela ocorrência de HPP e tumores de adeno- 
-hipófise em associação com tumores adrenais, renais e 
de órgãos reprodutivos foi reconhecida e passou a ser de- 
signada como NEM4 para ser discriminada da NEM1, e 
porque a tendência atual é de se classificar a NEM2A como 
NEM? e a NEM2B como NEM3. A NEM4 também apre- 
senta herança autossômica dominante e é atribuída a mu- 
tações no gene CDNKIB que codifica a proteína p27'*", 

Fisiologicamente, o CASR é expresso em vários teci- 
dos e quando nas paratireoides e nos rins permite o con- 


Proteína (função) 


_ Menin (supressor tumoral) 
_ Ret (proto-oncogene) 
p27 (supressor tumoral) 
* CASR (proteína de membrana) 
* CASA (proteína de membrana) 
* G-alfa-11 (via de sinalização do CASR) 
_ AP2-sigma-2 (via de sinalização do CASR) 
| Parafibromina (supressor tumoral) 
p21 (supressor tumoral) 
| p15 (supressor tumoral) 
| p18 (supressor tumoral) 
"Já citadas 


trole do cálcio extracelular dentro de limites estreitos. Em 
níveis extracelulares aumentados de cálcio, os CASR as- 
sumem a conformação ativada e determinam a inibição 
de vias intracelulares que vão culminar com a redução da 
secreção de PTH. Analogamente, na vigência de hipocal- 
cemia, a ausência da inibição das mesmas vias intracelu- 
lares implica não só a liberação de PTH, mas também a 
proliferação paratireoidiana. 

Por isso, mutações inativadoras do CASR, em homo 
ou heterozigose composta, resultam em perda da inibi- 
ção da produção e da secreção de PTH acarretando hi- 
perplasia das paratireoides com concentrações elevadas 
de PTH e hipercalcemia grave (geralmente superior a 15 
mg/dL) logo nos primeiros anos de vida, caracterizando 
o hiperparatireoidismo neonatal grave (HPTNG)". 

Em heterozigose, as mutações inativadoras do CASR 
interferem na supressão do PTH que só ocorre na vigén- 
cia de calcemias mais elevadas; em geral, a hipercalcemia 
é leve com valores de PTH no limite superior da norma- 
lidade ou discretamente elevados. Em nível renal, o de- 
feito gera aumento da reabsorção tubular de cálcio com 
consequente hipocalciúria. A apresentação familiar e o 
curso geralmente benigno fez com que esta entidade pas- 
sasse a ser denominada hipercalcemia hipocalciúrica fa- 
miliar (HHF) antes mesmo do reconhecimento da etio- 
logia molecular. A doença é suspeitada quando a fração 
de excreção de cálcio (FECa) for inferior a 1% e nos ca- 
sos de falha do tratamento cirúrgico”, 

Em 2013, duas outras etiologias moleculares foram 
identificadas como causas menos frequentes de HHF: mu- 
tações nos genes GNA11 e AP2$1 que codificam respec- 
tivamente as proteínas G-alfa-11 e AP2-sigma-2, funda- 
mentais para a manutenção da via de sinalização do 
CASR. As três etiologias representam 1 a 2% dos ca- 
sos de hipercalcemia assintomática e, embora sejam in- 
distinguíveis do ponto de vista laboratorial, a forma de- 
corrente de mutações no CASR (dois terços dos casos) 
passou a ser denominada de HHFI, enquanto a condição 
resultante de mutações na GNA11 representa a HHF2 e 
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a oriunda de mutações na AP2S1 passou a ser conhecida 
como HHE3 (Quadro 1). 

O HPT-JT é uma doença autossômica dominante 
rara, causada por mutações no gene HRPT2 que codifica 
a proteína parafibromina, um supressor tumoral, Carac- 
teriza-se por tumores de paratireoide (90%); fibromas 
ossificantes de mandíbula ou maxila (30%) que são dis- 
tintos dos “tumores marrons” encontrados no HPP; e le- 
sões renais (10%) como cistos bilaterais, hamartomas ou 
tumor de Wilms. Em geral, o hiperparatireoidismo do 
HPT-JT manifesta-se em adultos jovens, preferencialmen- 
te sob a forma de adenomas isolados ou múltiplos, co- 
mumente císticos; em até 15% dos casos, sob a forma de 
carcinoma de paratireoide; e mais raramente como hi- 
perplasia das paratircoides”. 

Por definição, no HPP familiar isolado apenas as pa- 
ratireoides estão doentes sem que haja o envolvimento 
de outros órgãos como hipófise, tireoide, pâncreas, rins 
etc. É considerado um diagnóstico de exclusão porque, 
nas outras síndromes familiares, nem sempre o envolvi- 
mento de outros órgãos é evidente no momento do diag- 
nóstico do HPP. O padrão de herança é geralmente au- 
tossômico dominante e até 2012 nenhum gene havia sido 
associado exclusivamente a essa condição. Entretanto, a 
presença de mutações germinativas nos genes MENI, 
CASR e HRPT2, encontradas em algumas famílias, suge- 
re que essa entidade abrigue variantes das síndromes 
NEM1, HHF e HPT-JT, respectivamente, nas quais as ou- 
tras manifestações esperadas estão ocultas. No caso dos 
pacientes com mutações no CASR, vale lembrar que o fe- 
nótipo do HHF era atípico com presença de hipercalciú- 
ria e formação de adenoma de paratircoide”. 

Em 2013, em uma série de 85 adenomas esporádicos 
de paratireoide, considerando o papel tumorigênico do 
gene CDKN1B, outros seis genes inibidores de cinases de- 
pendentes de ciclina (CDKI) foram pesquisados como 
potenciais candidatos à tumorigénese paratireoidiana. 
Em quatro adenomas foram encontradas mutações ger- 
minativas envolvendo os genes CDKNIA, CDKN2B e 
CDKN2C que passaram a ser vistos como a causa de HPP 
familiar isolado'** (Quadro 1). 

Além dos adenomas esporádicos e da doença multi- 
glandular paratireoidiana (hiperplasia e adenomas múl- 
tiplos), outra causa de HPP é o carcinoma de paratireoi- 
de (PT) que representa cerca de 1% dos casos de HPP. Ele 
acomete igualmente ambos os sexos e incide especialmen- 
te a partir da quinta década de vida. A apresentação clí- 
nica costuma ser exuberante com envolvimento ósseo e 
renal concomitantes, níveis bastante elevados de PTH e 
calcemias superiores a 14 mg/dL. Frequentemente, apre- 
senta-se com tumor palpável, aderente aos tecidos subja- 
centes, de coloração acinzentada, com traves fibrosas, in- 
vasão capsular e vascular”, 

O diagnóstico inequívoco é dado pela presença de in- 
vasão local de estruturas contíguas, metástases ganglio- 
nares ou à distância (pulmões, figado, ossos e sistema ner- 
voso central). Na ausência de metástases, o diagnóstico 
histopatológico é desafiador, já que o carcinoma e o ade- 


noma atípico podem compartilhar características micros- 
cópicas. A partir da observação de que pacientes com mu- 
tações germinativas no HRPT2 têm risco aumentado para 
o carcinoma de PT (até 15%), a parafibromina (produto 
do gene HRPT2) passou a ser uma forte candidata para 
o entendimento da etiopatogenia. Dessa forma, diferen- 
tes pesquisadores avaliaram a frequência de mutações so- 
máticas do HRPT2 e a correlação com a imuno-histoqui- 
mica (IH) para a parafibromina nos carcinomas de PT 
esporádicos. Interessantemente, a maior parte dos carci- 
nomas que apresentava mutações no HRPT2 também ti- 
nha IH negativa para a parafibromina. Desde então, al- 
guns autores sugerem a utilização dessa ferramenta (IH 
para a parafibromina) nos casos suspeitos de carcinoma 
de PT esporádico*”. 


Fisiopatologia 


A homeostase do cálcio é controlada principalmen- 
te pelo CASR que possui a capacidade de perceber peque- 
nas, porém fisiologicamente significativas, alterações nas 
concentrações plasmáticas do cálcio iônico, possibilitan- 
do assim, uma resposta adequada que ajuste a concentra- 
ção para dentro dos limites de normalidade por variações 
na secreção de PTH. Essa alça de retroalimentação per- 
mite a definição do conceito de set point do cálcio que re- 
presenta o valor de cálcio sérico capaz de promover cer- 
ca de 50% da secreção máxima de PTH. Nesse sentido, o 
HPP resulta do surgimento de células paratireoidianas 
anormais responsáveis pela mudança no set point do cál- 
cio, que passa a ser mais elevado (Figura 1)”, 

Independentemente da etiologia, o aumento persis- 
tente do PTH sérico no HPP resulta em hipercalcemia 
por suas ações óssea, intestinal e renal. Em nível ósseo, o 
PTH estimula a reabsorção óssea elevando as concentra- 
ções séricas de cálcio e fósforo. Nos rins, o PTH: inibe a 
reabsorção de fósforo nos túbulos proximais promoven- 
do aumento da fosfatúria; eleva a reabsorção de cálcio nos 
túbulos distais e estimula a atividade da 1-alfa-hidroxila- 
se (1-alfa- OH), aumentando a conversão da 25-hidroxi- 
vitamina D (25OHD) em calcitriol [1,25(OH),D]. Por 
sua vez, o calcitriol eleva a absorção intestinal de cálcio e 
fósforo. Essas ações combinadas resultam em hipercalce- 
mia com fósforo sérico normal ou reduzido. Na hipercal- 
cemia, a carga filtrada de cálcio pode exceder a capacida- 
de tubular de reabsorção determinando hipercalciúria. 

Ainda que não se conheça exatamente o papel da vi- 
tamina D na fisiopatologia do HPP, algumas evidências 
merecem destaque'*?; 

= Fenótipos piores de HPP (adenomas de paratireoi- 
de maiores, valores de PTH mais elevados e doença ós- 
sea mais grave) estão relacionados a valores mais baixos 
de vitamina D. 

= Pacientes com HPP e deficiência grave de vitami- 
na D não corrigida apresentam maior risco de hipocal- 
cemia e “fome óssea” no pós-operatório de paratireoidec- 
tomia. 


= Mesmo em áreas endêmicas para hipovitaminose 
D, pacientes com HPP apresentam níveis de vitamina D 
inferiores à média da população, indicando que a própria 
doença deva lançar mão de mecanismos que envolvam a 
redução das concentrações de 250HD. 


Quadro clínico 


Do ponto de vista clínico, o HPP é classificado em 
sintomático e assintomático. No primeiro, os sintomas 
são decorrentes do aumento do PTH comprometendo 
órgãos-alvo diretamente (alterações ósseas) e indireta- 
mente ao promover hipercalcemia (principalmente ma- 
nifestações renais, digestivas e neuromusculares) (Qua- 
dro 2). Por sua vez, o HPP assintomático refere-se ao 
hiperparatireoidismo descoberto em exame de rotina ou 
durante a investigação de causa secundária de osteopo- 
rose, esta tem sido a forma cada vez mais frequente em 
nosso meio!**, 


Manifestações osteomusculares 


As manifestações osteomusculares do HPP vão des- 
de a redução de massa óssea (osteopenia/osteoporose) até 
fraturas. As dores ósseas difusas são bastante comuns e 
podem estar associadas à fraqueza muscular proximal que 
compromete principalmente os membros inferiores. 
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Set Point 2 


Set Point 1 





E Figura 1. Fisiopatologia do hiperparatireoidismo primário (adaptada 
de Strewter™). A: deslocamento do set point do cálcio para a direita. B: 
crescimento tumoral paratireoidiano. 


3 HIPERPARATIREDIDISMO PRIMÁRIO 


= Letargia, confusão mental, desorientação e coma 


A manifestação clássica da doença óssea do HPP é a 
osteíte fibrosa cística que se caracteriza clinicamente pela 
dor óssea e radiologicamente por: reabsorção craniana 
conferindo aspecto de “sal e pimenta”, reabsorção subpe- 
riosteal nas falanges médias e distais e presença de “tu- 
mores marrons” (do ponto de vista histológico, eles cor- 
respondem a áreas de reabsorção óssea preenchidas por 
tecido fibroso bastante vascularizado, em que pode ocor- 
rer hemorragia e haver acúmulo de hemossiderina que 
apresenta coloração marrom) (Figura 2). Dependendo 
da gravidade e da extensão da doença óssea, pode haver 
comprometimento da hematopoiese com consequente 
anemia, Deformidades ósseas, “tumores marrons” e fra- 
turas de fragilidade decorrentes da osteite fibrosa são acha- 
dos indicativos de hiperparatireoidismo grave e relativa- 
mente incomuns nos dias de hoje. 

O advento da densitometria óssea (DXA) permitiu 
reconhecer o acometimento ósseo de formas menos gra- 
ves ou assintomáticas do HPP nas quais as fraturas não 
são frequentes. Indivíduos com HPP tém caracteristica- 
mente maior comprometimento do osso cortical, sendo 
de particular interesse a avaliação densitométrica do ter- 
ço distal do antebraço além dos sítios comumente avalia- 
dos pela DXA (coluna lombar e fêmur proximal). Como 
o terço proximal do rádio distal é composto principal- 
mente por osso cortical, geralmente é nessa região que se 
encontra menor densidade mineral óssea (DMO) nos pa- 
cientes com HPP”. 

Com base em estudos de DXA e histomorfométricos 
mostrando preservacao relativa do osso trabecular e re- 
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E Figura 2. Imagens radiológicas de pacientes com hiperparatireoidismo primário. A: reabsorção subperiosteal em (setas). B: lesões liticas 


(tumor marrom”) em tíbia (setas). 


dução da espessura cortical, seria esperado que as fratu- 
ras fossem mais comuns nos locais onde o componente 
cortical é predominante. Entretanto, vários estudos têm 
mostrado risco aumentado de fraturas vertebrais em pa- 
cientes com HPP” e risco aumentado discreto de fratu- 
ras em quadril”, Essa discrepância tem sido explicada por 
estudos de tomografia computadorizada quantitativa pe- 
riférica de alta resolução (HR-pQCT) que indicam que 
ambos os compartimentos, cortical e trabecular, são afe- 
tados no HPP”, Além disso, o impacto do HPP na inci- 
déncia de fraturas parece não estar relacionado apenas às 
mudanças reveladas pela DXA, mas também às alterações 
na qualidade óssea promovidas pela doença**. 


Manifestações renais 


Nos rins, a hipercalcemia pode resultar em poliúria 
e polidipsia (diabete insípido nefrogénico) levando à hi- 
povolemia com consequente redução da taxa de filtração 
glomerular e perda da função renal. A hipercalciúria, por 
sua vez, pode levar à litíase renal. Ademais, a deposição 
de sais de cálcio no parênquima renal leva à nefrocalci- 
nose e nefropatia túbulo-intersticial crônica, contribuin- 
do consideravelmente para o comprometimento da fun- 
ção renal nesses pacientes”, 

A nefrolitiase ocorre em aproximadamente 15 a 20% 
dos pacientes com HPP e é considerada uma manifesta- 
ção clássica da doença quando sintomática; por outro 
lado, quando analisadas as causas de nefrolitíase, somen- 
te cerca de 5% dos pacientes apresentam HPP. Apesar de 
a hipercalciúria ser um dos principais fatores de risco para 
a nefrolitiase do HPP, outros fatores como hipocitratú- 
ria, hiperoxalúria, hiperfosfatúria, baixa ingestão de água 
e alto consumo de sódio contribuem para a sua gênese”, 

Embora a nefrolitiase assintomática, a nefrocalcino- 
se e o declínio da função renal em estágios iniciais não 
produzam sintomas, eles são importantes manifestações 


do HPP que dependem da documentação por método de 
imagem ou da avaliação laboratorial para que sejam de- 
tectados. Em torno de 17% dos pacientes com HPP as- 
sintomático apresentam ritmo de filtração glomerular 
(REG) de creatinina inferior a 60 mL/minuto e o grau de 
insuficiência renal deles costuma estar relacionado à mag- 
nitude e à duração da hipercalcemia***. 


Outras manifestações clínicas 


No trato gastrointestinal, a hipercalcemia pode levar 
à obstipação, anorexia, náuseas, e vômitos, também asso- 
ciada à pancreatite alitiásica. A incidência de úlcera pép- 
tica é maior do que na população em geral, principalmen- 
te nos casos de NEMI, nos quais a hipercalcemia 
contribui para o aumento da produção de gastrina pelos 
gastrinomas*”, 

Sintomas inespecíficos como fadiga, falta de iniciati- 
va, dificuldade de concentração, perda de memória, de- 
pressão, ansiedade, irritabilidade e distúrbios do sono po- 
dem ser as primeiras ou únicas manifestações do HPP em 
pacientes idosos, justificando a investigação. Alterações 
cognitivas isoladamente não são consideradas critério 
para indicação cirúrgica no paciente com HPP. Porém, a 
melhora dos sintomas no pós-operatório sugere, em mui- 
tos casos, que eram decorrentes da doença**. 

À semelhança das manifestações neurocognitivas, a 
relação com a doença cardiovascular é incerta, mas a pre- 
valência de hipertensão arterial sistêmica (HAS) é duas 
vezes maior no paciente com HPP e, na maior parte dos 
casos, persiste mesmo após a paratireoidectomia. Hiper- 
trofia ventricular esquerda, disfunção diastólica, arritmias 
e calcificações valvulares e vasculares também têm sido 
associadas à hipercalcemia e ao HPP*”, 

Quando os níveis de cálcio sérico atingem valores mui- 
to elevados, pode ocorrer uma crise hipercalcêmica ou cri- 
se paratireoidiana, uma emergência caracterizada por de- 


sidratação importante, anorexia, vômitos, arritmia 
cardíaca e alteração do nível de consciência em graus va- 
riados (de confusão mental até coma). Nesses casos, a pres- 
são arterial não é um bom parâmetro para avaliar a desi- 
dratação, pois a hipercalcemia aumenta o tônus vascular 
evitando a hipotensão e mascarando o grau de hipovole- 
mia”, 

O exame físico costuma ser normal, principalmente 
se o paciente for assintomático. Entretanto, é possível en- 
contrar: fraqueza muscular proximal com necessidade de 
apoio para se levantar, deformidades ósseas secundárias 
a fraturas e abaulamento ósseo acompanhado por dor, e 
calor local nos casos de “tumor marrom”. No indivíduo 
normal, as paratireoides não são palpáveis, assim como 
na maioria dos adenomas de paratircoide. A ocorrência 
de massa cervical palpável sugere carcinoma de parati- 
reoide, 

A investigação etiológica do HPP pode ser direcio- 
nada por dados da anamnese e exame físico. A faixa etá- 
ria é relevante, já que o HPP esporádico é mais preva- 
lente após a sexta década de vida e no sexo feminino; 
em pacientes jovens, a investigação deve ser direciona- 
da para o HPP de causa familiar. Manifestações esque- 
léticas e/ou renais mais exuberantes e de rápida instala- 
ção, massa cervical palpável, apontam para o carcinoma. 
A ocorrência de casos familiares, bem como a associa- 
ção com doença hipofisária ou tumores gastrointestinais, 
direcionam a investigação para a NEM1, O antecedente 
familiar de hipercalcemia associado à falha do tratamen- 
to cirúrgico sugere a HHF, que costuma ser assintomáti- 
ca e detectada ocasionalmente em exame de rotina. 


Diagnóstico 


Exames laboratoriais 


O diagnóstico de HPP é laboratorial e se caracteriza 
pela hipercalcemia associada a concentrações plasmáti- 
cas elevadas ou inapropriadamente normais de PTH. 

É importante lembrar que vários fatores influenciam 
a dosagem do cálcio sérico, tornando necessária a confir- 
mação da hipercalcemia por duas a três dosagens, Algu- 
mas medicações são classicamente associadas à hipercal- 
cemia como os diuréticos tiazídicos e o lítio, e devem ser 
retiradas sempre que possível para a reavaliação. O cál- 
cio total pode variar de acordo com as concentrações sé- 
ricas de albumina ou com o pH sanguíneo. Dessa forma, 
situações nas quais haja aumento do conteúdo proteico 
podem cursar com pseudo-hipercalcemia que é facilmen- 
te percebida com o cálculo do cálcio total corrigido (ver 
capítulo sobre hipoparatireoidismo) ou com a dosagem 
do cálcio iônico. Outros fatores de erro são decorrentes 
das condições da coleta de sangue (garroteamento pro- 
longado para a punção venosa, período inadequado de 
jejum etc.) e quando não se leva em consideração que al- 
guns laboratórios adotam valores de referência diferen- 
tes dos usuais. 


3 HIPERPARATIREOIDISMO PRIMÁRIO 


Em relação às dosagens de PTH, em geral, são utili- 
zados os ensaios de segunda geração. Aproximadamente 
80 a 90% dos pacientes com HPP apresentam PTH ele- 
vado; contudo, 10 a 20% apresentam níveis de PTH ina- 
propriadamente normais (entre 35 e 65 pg/mL para va- 
lores de referência entre 10 a 65 mg/mL) (Figura 3). Vários 
autores sugerem que a apresentação normo-hormonal do 
HPP ou com PTH inapropriadamente normal ocorre por- 
que os valores de normalidade de PTH não levam em 
consideração valores ótimos de 250HD'**'; alternativa- 
mente, este perfil hormonal é encontrado em 80% dos 
casos de HHF, mas que correspondem a apenas cerca de 
1% dos casos de HPP™. 

Por sua vez, o diagnóstico do HPP normocalcêmico é 
considerado um diagnóstico de exclusão. Essa variante do 
HPP caracteriza-se pela calcemia persistentemente normal 
(tanto o cálcio total como o cálcio iônico) e níveis circu- 
lantes aumentados de PTH desde que sejam descartadas 
as causas de hiperparatireoidismo secundário (Quadro 3 
e Figura 3). Foi inicialmente observado em pacientes aten- 
didos para avaliação de redução de DMO e tem sido con- 





= Doença renal crônica 
“= Deficiência de vitamina D 
a Ingestão de cálcio insuficiente 
= Má absorção intestinal de cálcio 
a Hipercalciária idiopática 
= Uso de medicamentos: alendronato e diuréticos de alça 








n aise 





E Figura 3. Concentrações de paratormônio em hiper e hipocalcemia, 
em situações de doença e fisiológicas. (A) hiperparatireoidismo primá- 
rio normo-hormonal ou com paratormônio inapropriadamente normal. 
(B) hiperparatireoidismo primário normocalcêmico; perfil laboratorial 
indistinguível do hiperparatireoidismo secundário. 

Fonte: adaptada de Haden et al”, 
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siderado como fase inicial do HPP. Contudo, em um estu- 
do prospectivo com 37 pacientes com HPP 
normocalcêmico, avaliados por período de 1 a 8 anos, me- 
nos que 20% tornaram-se hipercalcêmicos e alguns dos 
que permaneceram normocalcêmicos desenvolveram in- 
dícios de progressão do HPP tais como: perda de DMO, 
fraturas, hipercalciúria e nefrolitíase. Adicionalmente, qua- 
tro pacientes com HPP normocalcêmico foram tratamen- 
to cirurgicamente com sucesso”, 

No que diz respeito às etiologias do HPP, é importan- 
te discriminar a HHF porque a evolução é geralmente be- 
nigna e o tratamento cirúrgico costuma falhar, visto que 
todas as paratireoides estão comprometidas; ou seja, o tra- 
tamento cirúrgico dessa condição não é indicado'*”. 

Do ponto de vista laboratorial, o diagnóstico da HHF 
deve ser suspeitado em indivíduos com hipercalcemia de- 
pendente de PTH e FECa inferior a 1% desde que tenham 
dosagem de 25OHD superior a 20 ng/mL, estejam na au- 
séncia do uso de diurético tiazídico e tenham REG de 
creatinina acima de 60 mL/minuto/1,73 m? !+2º, Para al- 
guns autores, FECa entre 1 e 2% também deve ser consi- 
derada suspeita para o diagnóstico de HHF, mas por con- 
ta da ampla superposição com as demais etiologias de 
HPP, sua confirmação dependerá de testes genéticos in- 
cluindo a análise dos genes CASR, GNA11 e AP2S1". A 
FECa é calculada pela fórmula: [(calciúria x creatinina 
sérica)/(creatinúria x cálcio sérico)] x 100%; sendo que 
as dosagens séricas e urinárias devem ser expressas na 
mesma unidade de medida e pode ser dosadas tanto em 
amostra de 24 horas como de urina isolada. 

A avaliação da calciúria de 24 horas é importante não 
só para o diagnóstico da HHF, mas também para a detec- 
ção de hipercalciúria. Em casos de calciúria acima de 400 
mg/dia, sugere-se a pesquisa de outros fatores de risco 
para nefrolitiase por meio de provas de supersaturação!*, 

Além do cálcio e do PTH, a fosfatemia é usualmente 
avaliada em pacientes com HPP e costuma estar no limi- 
te inferior da normalidade ou reduzida, em função do 
efeito fosfatúrico do PTH, cujo excesso interfere também 
no equilíbrio ácido-básico, podendo levar à acidose hi- 
perclorêmica com diminuição das concentrações de bi- 
carbonato. 

Os valores da 250HD devem ser determinados em 
todos os casos suspeitos ou confirmados de HPP e, não 
raro, são encontrados níveis abaixo de 30 ng/mL. Pacien- 
tes com HPP e níveis muito reduzidos de 250HD podem 
ter calcemias menos elevadas e até mesmo normais, mas- 
carando o quadro laboratorial clássico de HPP podendo 
inclusive ser classificados erroneamente como portado- 
res de hiperparatireoidismo secundário. Níveis baixos de 
250HD também podem cursar com calciúrias reduzidas 
induzindo a um falso diagnóstico de HHF. 

A estimativa da função renal tem sido realizada com 
base no RFG de creatinina ou clearance de creatinina, cal- 
culada pela equação apresentada no estudo Modification 
of Diet in Renal Disease (MDRD). Essa fórmula leva em 
consideração a dosagem sérica de creatinina, idade, raça 
e sexo do paciente. Apesar de o cálculo do RFG de crea- 


tinina apresentar limitações, valores inferiores a 60 mL/ 
minuto por superfície corporal constituem um dos pará- 
metros para indicação cirúrgica de pacientes com HPP 
assintomático!*, 

A repercussão óssea do HPP pode ser inferida pela do- 
sagem dos marcadores bioquímicos do metabolismo ós- 
seo. Fosfatase alcalina (fração óssea), osteocalcina e PINP 
(propeptídio aminoterminal do pró-colágeno tipo 1) são 
marcadores da formação óssea, enquanto o CTx (telopep- 
tídio carboxiterminal do colágeno tipo 1), um produto da 
degradação do colágeno tipo 1, é um marcador da reab- 
sorção óssea. Marcadores ósseos elevados sugerem aumen- 
to da remodelação óssea, indicando repercussão óssea do 
HPP», 

A maioria dos pacientes com HPP dispensa os testes 
genéticos; quando disponíveis, eles devem ser destinados 
aos casos de pacientes jovens, com história familiar de 
HPP, com envolvimento paratireoidiano multiglandular 
ou com achados clínicos suspeitos para a NEM1"*. 


Exames de imagem para avaliação óssea e renal 


Utilizada com muita frequência na pesquisa de me- 
tástases ósseas, a cintilografia óssea com ”"Tc-MDP (me- 
tilenodifosfonato marcado com tecnécio) é um exame de 
baixo custo capaz de avaliar todo o esqueleto, disponível 
em muitos centros, e com sensibilidade superior à radio- 
grafia simples na identificação de áreas com remodelação 
óssea aumentada. Lesões blásticas e áreas de lise óssea que 
estão sendo regeneradas por tecido ósseo recém-forma- 
do costumam exibir captação aumentada. Por isso, nos 
pacientes com HPP, o ”"Tc-MDP costuma se concentrar 
na calota craniana, em regiões com “tumores marrons” e 
em áreas de fraturas recentes. 

Para melhor caracterização anatômica das lesões ós- 
seas, utiliza-se a radiografia simples. O achado mais co- 
mum no HPP é a rarefação óssea que atinge todo o es- 
queleto. Classicamente são analisadas as radiografias de 
crânio (aspecto em “sal e pimenta”), de mãos (reabsor- 
ção subperiosteal observada especialmente nas falanges 
médias e distais) e panorâmica de face (perda da lâmina 
dura dos alvéolos dentários) em busca de sinais radioló- 
gicos de reabsorção óssea. Os “tumores marrons” corres- 
pondem a regiões radiotransparentes e estão localizados 
principalmente nos ossos longos e na pelve (Figura 2). 

A densitometria óssea (DXA) permite avaliar a DMO 
com maior precisão. Além de detectar variações precoces 
da massa óssea, é importante como parâmetro evolutivo 
no processo de mineralização após a paratireoidectomia. 
Além dos sítios comumente avaliados pela DXA (coluna 
lombar e fêmur proximal), avalia-se o terço distal do an- 
tebraço, particularmente o terço proximal do rádio distal, 
que é composto predominantemente por osso cortical, 
compartimento preferencialmente acometido pelo HPP. 

Com a constatação de que pacientes com HPP têm 
mostrado risco aumentado de fraturas vertebrais”, mais 
recentemente sugere-se a avaliação sistemática dessa com- 
plicação que pode ser feita tanto com a radiografia sim- 


ples de coluna toracolombar como pela Vertebral Fractu- 
re Assessment (VFA) que é um recurso disponível nos 
aparelhos de densitometria óssea“, Alternativamente, as 
fraturas vertebrais podem ser diagnosticadas por tomo- 
grafia computadorizada (TC) ou ressonância magnética 
(RM), em especial quando se deseja a avaliação de com- 
pressão de estruturas nervosas ou no diagnóstico diferen- 
cial de fraturas vertebrais com lesões metastáticas ou de 
outra natureza. 

Com o intuito de se detectar nefrolitíase e nefrocal- 
cinose são feitas tanto a ultrassonografia (USG) como a 
TC de rins e vias urinárias que, nessas condições, dispen- 
sa o uso de contraste. Por não envolver radiação ionizan- 
te e apresentar custo inferior à TC, a USG tem sido esco- 
lhida para a avaliação inicial dos pacientes com HPP, em 
especial se assintomáticos, porém depende fundamental- 
mente da competência do seu operador. A TC pode for- 
necer dados adicionais sendo de particular interesse nos 
casos nefrolitíase sintomática. De qualquer forma, am- 
bos os métodos são recomendados desde que essas po- 
tenciais complicações renais sejam avaliadas*”, 


Exames de imagem para a localização 
das paratireoides hiperfuncionantes 


O diagnóstico do HPP baseia-se na avaliação labora- 
torial, por isso os exames para a localização das parati- 
reoides hiperfuncionantes não devem ser utilizados para 
diagnosticar ou confirmar o HPP quando positivos, ou 
excluir o diagnóstico quando negativos. 

A localização das paratireoides patológicas, por exa- 
mes de imagem, tem como objetivo auxiliar o trabalho 
do cirurgião. Entre os mais empregados, há a cintilogra- 
fia de paratireoides com metóxi-isobutil-isonitrila mar- 
cada com tecnécio (”"Tc-MIBI), a USG cervical, a TC e 
a RM cervical e/ou torácica. Novos recursos de imagem 
tém surgido, tais como o MIBI-SPECT, o MIBI-SPECT- 
-TC, o MET-PET-TC e a TC em quatro dimensões, dis- 
ponível em poucos serviços. 

Exames de imagem são obrigatórios na reoperação 
dos casos de persistência ou de recidiva de HPP, além de 
serem muito úteis na identificação de paratireoides ectó- 
picas na região cervical ou no mediastino. Mais recente- 
mente, tém sido fundamentais na seleção de pacientes 
candidatos à cirurgia minimamente invasiva e também 
ajudam na identificação de doença tireoidiana”. 

A sensibilidade da cintilografia de paratireoides com 
?=Tc-MIBI em identificar paratireoides anormais é de 71 
a 79%, Por ser um exame funcional, a cintilografia com 
MIBI tem a grande vantagem de identificar paratireoides 
ectópicas, principalmente as localizadas no mediastino. 
Exames falso-negativos podem ser decorrentes de parati- 
reoide pouco aumentada; ocorrer em adenomas que apre- 
sentam eliminação muito rápida do radiofármaco ou que 
tenham escassez de células oxifílicas; e também já foram 
descritos em usuários de bloqueador de canais de cálcio 
por interferir na captação do radioisótopo pelas células 
paratireoidianas*. A presença de nódulos tireoidianos 
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pode ser fonte tanto de falso-positivos como falso-nega- 
tivos reduzindo a especificidade dessa técnica*. Nesses ca- 
sos, após a realização da imagem tardia, complementa-se 
o exame com a infusão de ”"Tc-pertecnetato que apre- 
senta afinidade seletiva pelo tecido tireoidiano; portanto, 
a hipercaptação do pertecnetato pela lesão indica origem 
tireoidiana (Figura 4). A sensibilidade e a especificidade 
da cintilografia de paratireoides com ””Tc-MIBI aumen- 
tam quando associadas as imagens tridimensionais 
(SPECT) ou quando fundidas a imagens de TC (MIBI- 
-SPECT-TC) e, se possivel, essas novas modalidades de- 
vem ser solicitadas nos casos de imagens negativas. 

A USG cervical é bastante utilizada na localização pa- 
ratireoidiana. É altamente sensível em mãos experientes, 
barata, não invasiva e pode ser utilizada inclusive duran- 
te a cirurgia nos casos de reoperação. É ainda útil na ca- 
racterização e na avaliação de patologias tireoidianas, um 
problema presente em 20 a 30% dos pacientes com HPP 
que pode interferir no planejamento cirúrgico do HPP. As 
principais características ultrassonográficas dos adenomas 
de paratireoide incluem hipoecogenicidade homogênea e 
vascularização periférica no Doppler. Paratireoides loca- 
lizadas em posição retroesofágica, retrotraqueal, na por- 
ção caudal do pescoço ou no mediastino superior não cos- 
tumam ser acessíveis ao estudo ultrassonográfico. A 
acurácia do exame é dependente do operador e a sensibi- 
lidade em detectar glândulas aumentadas (dimensões su- 
periores a 10 mm no maior diâmetro) é da ordem de 72 
a 89%", 

Em casos de identificação de imagens nodulares du- 
vidosas (p.ex., suspeita de paratireoide intratireoidiana), 
pode ser realizada a punção aspirativa por agulha fina 
(PAAF) com dosagem de PTH a partir do lavado da pun- 
ção ou IH para o PTH a fim de caracterizar ou não a na- 
tureza paratireoidiana da lesão. A TC ou a RM cervical e/ 





= Figura 4. Cintilografia de paratireoides com 99mTc-MIBI comple- 
mentada com cintilografia com 99mTe-pertecnetato. A-B: imagens ob- 
tidas 15 minutos após a injeção de 99mTc-MIBI: captação em tireoide 
e paratireoides. C-D: imagens obtidas duas horas após a injeção de 
99mTc-MIBI: persistência de captação em paratireoide hiperfuncio- 
nante revelada pela seta, E-F: imagens realizadas após término da 
cintilografia com MIBI e aplicação de 99mTc-pertecnetato: captação 
revela os contornos tireoidianos. A, C e E: imagens com destaque para 
a região cervical. B, D e F: imagens incluem o mediastino. 
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ou torácica podem ser úteis em alguns casos para a loca- 
lização das paratireoides, principalmente se ectópicas e 
localizadas no mediastino. 

No contexto de necessidade de reoperação do HPP e 
cintilografia de paratireoides com MIBI e USG cervical 
normais, recomenda-se a realização de TC e/ou RM. Se 
mesmo assim não for possível a identificação da parati- 
reoide hiperfuncionante, pode ser indicada a dosagem 
venosa seletiva de PTH, procedimento invasivo disponí- 
vel em locais com serviço de radiologia intervencionista, 
ou é instituído o tratamento clínico porque há alta chan- 
ce de falha do tratamento cirúrgico. 

Nos serviços de Endocrinologia e Cirurgia de Cabe- 
ça e Pescoço do HCFMUSP, a cintilografia de paratireoi- 
des com MIBI e a USG cervical são solicitadas para todos 
os pacientes com diagnóstico de HPP e indicação cirúr- 
gica. A combinação desses dois métodos de imagem apre- 
senta alta sensibilidade (79 a 95%) para predizer a loca- 
lização da doença paratireoidiana uniglandular* e 
permite a seleção de casos para a abordagem minima- 
mente invasiva. 

Por outro lado, nenhuma técnica de imagem, nem 
mesmo em combinação, prediz acuradamente a doença 
multiglandular e a exploração bilateral deve ser fortemen- 
te considerada quando os estudos são discordantes ou ne- 
gativos. 

Estudos realizados em pacientes com HPP e com exa- 
mes de localização negativos que foram operados mos- 
traram frequência de 62 a 77% de adenoma único e 20 a 
38% de doença multiglandular®. 


Tratamento 


Tratamento cirúrgico 


O tratamento cirúrgico é a única terapia definitiva 
capaz de curar o HPP melhorando a DMO, reduzindo 
risco de fraturas e de calcificações renais. Todos os pa- 
cientes com HPP são candidatos potenciais à paratireoi- 
dectomia. Não há dúvida quanto à indicação cirúrgica do 
paciente sintomático, mas em relação aos portadores de 
HPP assintomático a indicação cirúrgica permanece con- 
troversa. 

De acordo com o ultimo encontro internacional de 
2013 (“Fourth International Workshop on the Manage- 
ment of Asymptomatic Primary Hyperparathyroidism”), 
recomendações para paratireoidectomia de pacientes as- 
sintomáticos foram traçadas (Quadro 4) e basta um cri- 
tério para a indicação de cirurgia”º, Esses critérios não 
se aplicam aos pacientes com HHF que não costumam se 
beneficiar da cirurgia e apresentam curso clínico benig- 
no. 

Segundo o atual consenso, alterações neuropsiquiá- 
tricas e cognitivas não foram consideradas indicação de 
tratamento cirúrgico para pacientes com HPP porque 
muitos dos sintomas são inespecíficos (p.ex., fadiga, can- 
saço, perda de memória e depressão leve) e dificeis de se- 
rem quantificados, e porque estudos prospectivos, com 





= Dosagem de cálcio total sérico > 1 mg/dL acima do limite superior 
da normalidade 

® Osteoporose densitométrica (em quaisquer dos três sitios avaliados: 
coluna lombar, fêmur ou antebraço) 


= Fratura vertebral identificada por radiografia, VFA, TC ou RM 


a Nefrolitiase e/ou nefrocaicinose avaliada por radiografia, USG ou TC 
de rins 


= Hipercalciúria > 400 mg/d associada a fator de risco para 
nefrolitiase 


. Clearance de creatinina menor que 60 mL/min por superficie corporal 


foco na qualidade de vida, sugerem modestas diferenças 
após o tratamento cirúrgico*. 

Em relação às manifestações cardiovasculares do HPP 
hipertensão arterial sistêmica, hipertrofia ventricular, ar- 
ritmias e calcificações valvulares e vasculares), alguns ar- 
tigos revelam que nem sempre há melhora da hiperten- 
são após o tratamento cirúrgico, ao passo que outros 
estudos indicam que alguns pacientes apresentam me- 
lhora da hipertrofia de ventrículo esquerdo e redução da 
velocidade de progressão de calcificações em valvas aór- 
tica e mitral. Porém, a falta de evidências robustas de me- 
lhora significativa após a paratiroidectomia também con- 
tribuíram para que estas ocorrências não fossem 
apontadas como critérios de indicação do tratamento ci- 
rurgico®, 

A cirurgia consiste na retirada da paratireoide hiper- 
funcionante nos casos de doenga uniglandular. Nos ca- 
sos de doença multigladular, no Serviço de Cirurgia de 
Cabeça e Pescoço do HCFMUSP, o procedimento habi- 
tualmente realizado é paratireoidectomia total associada 
ao autoimplante de fragmentos de paratireoide no ante- 
braço não dominante. Esse procedimento visa evitar o 
hipoparatireoidismo definitivo e, no caso de recidiva do 
HPP, facilita a detecção da fonte produtora de PTH e a 
reabordagem cirúrgica. Em outros serviços, também são 
consideradas remoção de três ou três e meia glândulas ou 
de tecido paratireoidiano “suficiente” para promover nor- 
mocalcemia. Nos casos de NEM1, também se recomen- 
da timectomia cervical bilateral pela chance de 15% de 
achado de tecido paratireoidiano nessa topografia e pelo 
risco de tumores carcinoides de timo”. 

A localização pré-operatória da doença paratireoi- 
diana uniglandular, por meio da combinação de cintilo- 
grafia com MIBI e USG cervical, tem permitido a seleção 
de pacientes com HPP candidatos à cirurgia minimamen- 
te invasiva. Nesses casos, a abordagem cirúrgica cervical 
é voltada para a região revelada pelos métodos de ima- 
gem. Dosagens de PTH intraoperatório antes (basal e pré- 


-excisão) e após a remoção da glândula doente são reali- 
zadas. Queda igual ou superior a 50% dentro de 10 a 15 
minutos após a remoção da glândula hiperfuncionante é 
considerada efetiva, dispensando a identificação das de- 
mais paratireoides. Não havendo a queda desejada dos 
valores de PTH, prossegue-se a cirurgia até que todo o te- 
cido paratireoidiano hiperfuncionante seja removido com 
base nos valores de PTH intraoperatório. Essa técnica 
pode ser feita sob anestesia local e/ou regional, permitin- 
do alta hospitalar no mesmo dia. Além disso, abrevia a 
duração da cirurgia aumentando as chances de tratamen- 
to de pacientes com risco cirúrgico aumentado, diminui 
as morbidades relacionadas ao procedimento cirúrgico e 
reduz as sequelas cicatriciais caso seja necessária uma re- 
intervenção". O critério de queda de PTH intraoperató- 
rio funciona bem na doença uniglandular, mas pode fa- 
lhar nos casos de doença multiglandular*”. A taxa de 
sucesso desse procedimento é de 96 a 100% quando os 
pacientes são bem selecionados e a cirurgia é realizada 
por equipe especializada e experiente. 

À cirurgia convencional consiste na exploração cer- 
vical bilateral, sob anestesia geral, com a identificação de 
todas as glândulas. Essa sistemática permite alto índice 
de sucesso quando realizada por equipe especializada e 
experiente (95 a 98%) e tem sido recomendada nos casos 
de doença paratireoidiana multiglandular, em pacientes 
com exames de imagem negativos ou quando há doença 
tireoidiana associada que necessite de tireoidectomia to- 
tal. Também é utilizada nos casos de reoperação por falha 
do tratamento cirúrgico ou por recidiva que são tecnica- 
mente mais dificeis pela distorção dos planos anatômicos, 
promovida pelo tecido cicatricial, aumentando o risco de 
complicações pós-operatórias”. Deve-se enfatizar que as 
variações anatômicas na localização das paratireoides, as- 
sim como a presença de glândulas supranumerárias, são 
comuns. Quando as paratireoides não são encontradas 
nas topografias habituais, recomenda-se a extensão da ex- 
ploração cervical e abordagem do timo e do mediastino 
superior. 

Pacientes submetidos à cirurgia minimamente inva- 
siva excepcionalmente desenvolvem hipoparatireoidismo 
transitório. Em contraposição, na cirurgia convencional, 
a exploração das paratireoides normais e a remoção da 
glândula doente podem resultar em hipoparatireoidismo 
transitório (hipocalcemia e hiperfosfatemia), sendo que 
o nadir dos valores do cálcio costuma ocorrer entre 24 a 
36 horas após o procedimento. Em pacientes submetidos 
à paratireoidectomia total com autoimplante de fragmen- 
tos de paratireoide em antebraço, o hipoparatireoidismo 
é esperado e, cerca de três semanas após a cirurgia, em 
média, são detectados valores sistêmicos de PTH quan- 
do o implante é bem-sucedido. 

Dependendo do grau do envolvimento ósseo, a hipo- 
calcemia pode ser intensa requerendo inicialmente admi- 
nistração parenteral de cálcio. Diferentemente da hipocal- 
cemia decorrente do hipoparatireoidismo, a hipocalcemia 
da “fome óssea” cursa com hipofosfatemia e se caracteri- 
za pela manutenção de hipocalcemia e hipofosfatemia a 
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partir do terceiro dia após o tratamento cirúrgico do HPP. 
Dependendo da gravidade e da sintomatologia da hipo- 
calcemia, além da reposição do cálcio (via intravenosa ou 
oral), é utilizado o calcitriol. O emprego de fosfato pode 
ocasionar calcificações ectópicas e por esse motivo deve 
ser evitado. 

Nos pacientes com comprometimento ósseo, obser- 
va-se recuperação da DMO marcadamente no primeiro 
ano após o tratamento cirúrgico podendo haver ganhos 
adicionais menores nos dois anos seguintes. Surpreen- 
dentemente, o local com maior ganho de DMO é a colu- 
na lombar, seguido pelo fêmur e, embora seja o mais aco- 
metido, no rádio distal se observam os menores ganhos 
de massa óssea. Dados observacionais sugerem que o ris- 
co de fratura é reduzido após a paratireoidectomia, mas 
faltam estudos randomizados para a confirmação dessa 
questão”. 

Cerca de 50% dos pacientes apresentam marcadores 
ósseos elevados e tendem a permanecer estáveis por vá- 
rios anos. À paratireoidectomia resulta na normalização 
desses marcadores, sendo que os de reabsorção óssea caem 
em horas e os de formação, em dias. Marcadores ósseos 
aumentados no pré-operatório e quedas significativas no 
pós-operatório estão associados a ganhos de DMO pós- 
-cirúrgicos*. 

Em relação às repercussões renais, vários estudos de- 
monstram melhora da litiase renal. No entanto, em al- 
guns pacientes, a persistência de hipercalciúria e de ou- 
tros fatores de risco para a litíase podem explicar a 
manutenção de episódios de cólica nefrética geralmente 
menos graves e menos frequentes*”. A perda de função 
renal no paciente com HPP não melhora após o trata- 
mento cirúrgico do HPP, mas costuma estabilizar; no en- 
tanto, a manutenção do HPP pode contribuir para a pio- 
ra. O tratamento clínico tem pouco ou nenhum impacto 
nas complicações renais do HPP*”. 


Tratamento clínico 


Pacientes com HPP assintomático que não preen- 
cham critério para a indicação de cirurgia, que não dese- 
jem a cirurgia e com risco cirúrgico elevado devem ser 
seguidos clinicamente. O acompanhamento consiste na 
avaliação anual de calcemia e função renal (clearance de 
creatinina) e DXA (avaliação de DMO em coluna lom- 
bar, fêmur e antebraço) a cada 1 ou 2 anos. A pesquisa de 
nefrolitíase, nefrocalcinose e fraturas vertebrais deve ser 
repetida se houver evidências clínicas dessas manifesta- 
ções“, Se houver progressão da doença, segundo os cri- 
térios mencionados (Quadro 4), o tratamento cirúrgico 
é recomendado. 

Para todos os pacientes com HPP recomenda-se a 
adequação da ingestão de cálcio (até 1.000 mg/dia) e a 
correção criteriosa dos níveis de vitamina D para valores 
de 250HD acima de 20 ng/mL guiadas pelo monitora- 
mento da calcemia e calciúria*. O paciente deve ser orien- 
tado a evitar condições que elevem a calcemia como de- 
sidratação, imobilização, uso de tiazídicos ou lítio e deve 
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procurar auxílio médico em situações de desidratação ou 
de aparecimento de algum sintoma sugestivo de piora da 
hipercalcemia”. 

O tratamento medicamentoso pode controlar os efei- 
tos deletérios do HPP, mas não traz a cura. Nas mulheres 
em menopausa recente, tanto a reposição estrogénica 
(caso não existam contraindicações) como o uso do ra- 
loxifeno (modulador seletivo do receptor de estrógenos) 
podem ser considerados e têm se mostrado efetivos em 
reduzir a remodelação óssea e aumentar a DMO, mas não 
há dados disponíveis em relação à redução do risco de 
fratura”, 

Na osteoporose e no risco aumentado de fratura, o 
tratamento medicamentoso de escolha são os bisfosfona- 
tos e o alendronato é o representante dessa classe mais 
extensivamente utilizado para esse fim. Vários estudos 
atestam sua eficácia registrando ganho de DMO similar 
ao obtido por pacientes com HPP após o tratamento ci- 
rúrgico, contudo, mais estudos são necessários para mos- 
trar a redução do risco de fratura”. O uso também está 
relacionado a elevações sutis nos níveis de PTH e redu- 
ções discretas na calcemia e na calciúria, embora seja pou- 
co efetivo no controle da hipercalcemia sintomática do 
HPP. Outra preocupação atual refere-se aos efeitos adver- 
sos ocasionados pelo uso prolongado, em especial as fra- 
turas atípicas visto que teoricamente o uso do bisfosfo- 
nato seria indefinido. Nesse sentido, a cirurgia figura como 
o tratamento de escolha para pacientes osteoporóticos 
com HPP. 

Para pacientes com hipercalcemia sintomática, o tra- 
tamento de escolha são os calciomiméticos como o cina- 
calcete, particularmente se tiverem DMO normal. A dose 
usual de cinacalcete é de 30 a 60 mg duas vezes ao dia e a 
calcemia deve ser medida uma semana após o início do 
tratamento ou de qualquer ajuste de dose da medicação. 
De acordo com as publicações nas quais o cinacalcete foi 
utilizado em pacientes com HPP, a droga promoveu nor- 
malização ou melhora da calcemia em grande parte dos 
casos, resultou em reduções modestas nos níveis de PTH 
sem alteração significativa da calciúria ou ganho de DMO. 
Os efeitos colaterais mais comuns são náusea, artralgia, 
diarreia, mialgia e parestesias”. 

A combinação de alendronato com cinacalcete para 
pacientes com osteoporose e hipercalcemia sintomática 
sem condições cirúrgicas tem sido empregada em alguns 
estudos observacionais com resultados satisfatórios. Con- 
tudo, faltam estudos randomizados avaliando os riscos e 
benefícios dessa associação terapêutica. 

A hipercalcemia da crise paratireoidiana ou do car- 
cinoma de PT metastático costumam responder a doses 
agudas de bisfosfonato intravenoso como o pamidrona- 
to e ácido zoledrônico. Porém, primeiramente deve-se 
corrigir a desidratação secundária à hipercalcemia inclu- 
sive com hidratação intravenosa se necessária. Diuréticos 
de alça e calcitonina podem ser associados, mas isolada- 
mente são pouco efetivos. A queda inicial da calcemia 
ocorre em 24 a 48 horas após a aplicação da medicação e 
persiste por tempo variável (semanas a alguns meses). 


Nos casos de crise paratireoidiana, o uso do bisfosfonato 
melhora agudamente a calcemia permitindo o preparo 
do paciente para a cirurgia sempre que possível”. Nos ca- 
sos de carcinoma de PT metastático, o tratamento da hi- 
percalcemia implica a redução de tecido tumoral que nem 
sempre é atingida; nesses casos, também é recomendado 
o uso de calciomiméticos?**, 

A evolução do paciente com HPP tratado clinicamen- 
te ainda é incerta. Em um estudo que acompanhou pa- 
cientes com mais de 15 anos de HPP, 100% dos pacien- 
tes com HPP sintomático e 37% dos pacientes com HPP 
assintomáticos evoluíram com progressão da doença”. 
Com base em estudos prospectivos como esse é que se 
procura identificar, particularmente no grupo de pacien- 
tes com HPP assintomáticos, quem são os pacientes de 
risco para a progressão da doença e são redefinidas as re- 
comendações do tratamento cirúrgico. 


Considerações finais 


= O HPP é uma doença originada nas paratireoides 
e decorrente da secreção aumentada ou inadequada de 
PTH resultando em hipercalcemia crônica. Esse concei- 
to tem sido ampliado com o reconhecimento da sua apre- 
sentação normocalcêmica que tem como principal dife- 
rencial o hiperparatireoidismo secundário. 

= A causa mais comum de HPP é o adenoma único 
de paratireoide esporádico que incide preferencialmente 
após os 50 anos e predominantemente no sexo feminino. 

a A hipercalcemia hipocalciúrica familiar deve ser 
diferenciada das outras causas de hiperparatireoidismo 
primário e o diagnóstico é feito com base em critérios la- 
boratoriais e teste genético. Nessa condição, não se reco- 
menda o tratamento cirúrgico. 

= Causas genéticas de HPP devem ser pesquisadas 
em pacientes jovens, na ocorrência de doença paratireoi- 
diana multiglandular ou em casos familiares. 

a Do ponto de vista clínico, o hiperparatireoidismo 
primário é classificado em sintomático e assintomático. 
No HPP sintomático, os sintomas são decorrentes do au- 
mento do PTH comprometendo órgãos-alvo diretamen- 
te (alterações ósseas) e indiretamente ao promover hiper- 
calcemia (manifestações renais, digestivas e neuromusculares 
principalmente). Por sua vez, o HPP assintomático refe- 
re-se ao hiperparatireoidismo descoberto em exame de 
rotina ou durante a investigação de causa secundária de 
osteoporose; esta tem sido a forma cada vez mais frequen- 
te. 

= Exames de imagem para a localização das parati- 
reoides hiperfuncionantes são úteis para identificar os pa- 
cientes com HPP candidatos à abordagem minimamen- 
te invasiva, para identificar paratireoides ectópicas e para 
os casos com necessidade de reoperação por persistência 
ou recidiva da doença. 

= O tratamento cirúrgico é a única terapia definiti- 
va capaz de curar o HPP melhorando a DMO e reduzin- 
do o risco de calcificações renais. Deve ser indicado para 
os pacientes com HPP sintomático e, no caso dos assin- 


tomáticos, de acordo com o consenso internacional de 
2013, conforme quaisquer um dos seguintes critérios: 

Idade inferior a 50 anos. 

— Dosagem de cálcio total sérico 1 mg/dL acima do 
limite superior da normalidade. 

— Osteoporose densitométrica. 

— Fratura vertebral identificada por radiografia, VFA, 
TC ou RM. 

— Nefrolitíase e/ou nefrocalcinose avaliada por USG 
ou TC de rins. 

— Hipercalciúria > 400 mg/dia associada a fator de 
risco para nefrolitiase. 

— Clearance de creatinina menor que 60 mL/minuto 
por superficie corporal. 

= Pacientes com HPP assintomático que não preen- 
cham critério para a indicação de cirurgia devem ser acom- 
panhados com avaliação anual de calcemia e função re- 
nal (clearance de creatinina) e DXA (avaliação de DMO 
em coluna lombar, fêmur e antebraço) a cada um ou dois 
anos. À pesquisa de nefrolitíase, nefrocalcinose e fraturas 
vertebrais deve ser repetida se houver evidências clínicas 
destas manifestações. 

= Pacientes com HPP sem condições cirúrgicas ou que 
não desejem ser operados podem se beneficiar do trata- 
mento clínico na doença sintomática ou de osteoporose 
com risco aumentado de fratura. O tratamento clínico con- 
siste na correção criteriosa dos níveis de vitamina D, ade- 
quação da ingestão de cálcio, uso de bisfosfonatos orais 
para os casos de osteoporose e de calciomiméticos para o 
controle da hipercalcemia sintomática. 
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Introdução e definição 


O hipoparatireoidismo decorre da deficiência ou da 
resistência à ação do paratormônio (PTH), o que gera a 
diminuição das concentrações séricas de cálcio e o au- 
mento da fosfatemia, quadro, por sua vez, responsável 
pelo surgimento das manifestações clínicas da doenga'”. 


Dados epidemiológicos 


O hipoparatireoidismo no adulto é frequentemen- 
te associado a cirurgia na região cervical. Estima-se que 
0,9 a 1,6% dos pacientes submetidos à tireoidectomia 
total desenvolvam hipoparatireoidismo definitivo mes- 
mo quando o procedimento é realizado por cirurgião 
experiente. Entre crianças, as causas genéticas ganham 
maior importância!2, 


Etiologia e fisiopatologia 


As causas de hipoparatireoidismo podem ser dividi- 
das em distúrbios por deficiência de PTH ou por resis- 
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tência periférica à ação do PTH, forma também conhe- 
cida como pseudo-hipoparatireoidismo (Quadro 1). 


Hipoparatireoidismo por deficiência de PTH 


Comprometimento da produção de PTH 

A destruição das paratireoides pode ter origem em 
ablação cirúrgica, doença autoimune, infiltração das pa- 
ratireoides ou por radioterapia na região cervical. 

O hipoparatireoidismo pós-operatório geralmente é 
transitório (60 a 70% dos casos) e os pacientes se recu- 
peram em um período de três semanas a seis meses. Pode 
ser secundário a espasmo vascular ou lesão de mais de 
uma paratireoide. A interrupção do fluxo sanguíneo por 
espasmo vascular ocorre por exposição ao meio ambien- 
te, que é mais frio do que o meio interno; nesses casos, o 
retorno à função normal acontece em poucos dias. No 
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Hipoparatireoidismo por deficiência de PTH 
Comprometimento da produção de PTH 
= Destruição das paratireoides 
- Pós-operatório de cirurgias cervicais, radioterapia e 
radioiodoterapia 
- Doenças autoimunes: hipoparatireoidismo isolado e doença 
poliglandular 
= Doenças de depósito, granulomatosas e neoplásicas 
= Doenças genéticas com comprometimento do desenvolvimento das 
paratireoides e/ou da produção de PTH 
- Hipoparatireoidismo isolado: mutações Inativadoras nos genes 
pré-pró-PTH, GCMB e SOX3 
- Síndromes genéticas: mutações inativadoras nos genes TEXT (S. 
de Di George). GATAS, TBCE e FAMITIA 
- Doenças mitocondriais: S. de Kearns-Sayre, MELAS e MTPDS 


err pt meu 
ativadoras no CASR ou no GNA11 e produção de 
anticorpos anti-CASR (ativadores) 
a Hipomagnesemias, hipermagnesemia e hiperparatireoidismo matemo 


Hipoparatireoidismo por resistência perifórica ao PTH: 
pscudo-hipoparatircoidismo 





MELAS = mitochondrial encephalopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes; 
MITPDS = mitochondrial irifunctional protein deficiency syndrome. 
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caso de lesão de mais de uma paratireoide, o restabeleci- 
mento funcional demanda semanas ou meses, período 
necessário à hiperplasia das glândulas remanescentes'”. 
Entretanto, os demais 30 a 40% dos pacientes evoluem 
com hipoparatireoidismo definitivo que se caracteriza 
pela permanência da hipocalcemia por mais de seis me- 
ses e decorre da ressecção inadvertida ou da desvascula- 
rização das paratireoides. Estima-se que 0,9 a 1,6% dos 
pacientes submetidos à tireoidectomia total por cirurgião 
experiente cursem com hipoparatireoidismo definitivo. 
Essa complicação é mais frequente nos casos associados 
a esvaziamentos cervicais, mas também pode ocorrer nas 
tireoidectomias subtotais e, em especial, nos casos de lo- 
bectomia subtotal bilateral”. O hipoparatireoidismo pós- 
-cirúrgico também é descrito anos após a intervenção 
cirúrgica, o que sugere comprometimento tardio das pa- 
ratireoides remanescentes provavelmente por suprimen- 
to sanguíneo insuficiente. 

Além de ocorrer após tireoidectomias, o hipoparati- 
reoidismo pós-cirúrgico também tem sido relatado de- 
pois de laringectomia total com dissecção bilateral, par- 
ticularmente após radioterapia*, 

No tratamento cirúrgico do hiperparatireoidismo 
primário, quando há exploração de todas as paratireoi- 
des, não raro, o paciente evolui com hipoparatireoidismo 
transitório. No entanto, com o advento da abordagem 
minimamente invasiva, essa situação não tem sido vista, 
restringindo-se aos casos de paratireoidectomia total com 
autoimplante de fragmentos de paratireoides ou nos ca- 
sos de reintervenção cirúrgica por falha do tratamento. 
Merece destaque a hipocalcemia no pós-operatório do 
tratamento cirúrgico do hiperparatireoidismo primário 
decorrente de fome óssea. Nesses casos, o diagnóstico di- 
ferencial com o hipoparatireoidismo é feito com a dosa- 
gem de fósforo que se encontra reduzida e a dosagem de 
PTH que geralmente é elevada. 

O hipoparatircoidismo por infiltração glandular se 
deve à deposição de metais como o ferro (hemocroma- 
tose e talassemia) e o cobre (doença de Wilson), às doen- 
ças granulomatosas e às neoplasias. O hipoparatireoidis- 
mo manifesta-se quando as quatro glândulas são afetadas 
e o quadro clínico da doença primária costuma ser evi- 
dente. Menos comum, o hipoparatireoidismo também é 
descrito em pacientes que receberam radiação extensa na 
região cervical e, mais raramente, após tratamento com 
iodo radioativo’. 

Depois do hipoparatireoidismo pós-cirúrgico, a for- 
ma autoimune é a segunda etiologia mais frequente em 
adultos. A lesão autoimune das paratireoides pode ser res- 
trita às glândulas ou fazer parte da síndrome poliglandu- 
lar autoimune tipo 1 (SPA1). A tríade clássica da SPAI 
compreende candidíase mucocutânea, hipoparatireoidis- 
mo (presente em mais de 80% dos casos) e insuficiência 
adrenal; suas manifestações são precoces, surgindo du- 
rante a infância e a adolescência. Na maioria dos casos, a 
candidíase é a primeira manifestação clínica, ocorre an- 
tes dos 5 anos de idade e é seguida pelo hipoparatireoi- 
dismo; a insuficiência adrenal se manifesta posteriormen- 


te. Trata-se de uma doença autossômica recessiva 
decorrente de mutação inativadora no gene AIRE, que 
codifica um fator de transcrição importante para a res- 
posta imunológica. Essa condição predispõe ao desenvol- 
vimento de anticorpos contra a NALP5 (em torno de 
50%), uma proteína altamente expressa pelas paratireoi- 
des, e contra outras proteínas como IFNw, TPH, AADC, 
TH, ACA e 21-0H*”, Embora já tenha sido descrita a pre- 
sença de anticorpos (Acs) contra o receptor sensível ao 
cálcio (CASR) na SPA1, eles são mais comumente encon- 
trados no hipoparatireoidismo isolado autoimune e pa- 
recem ser marcadores da doença”*. 


Doenças genéticas com comprometimento do desenvolvimento 
das paratireoides e/ou da produção de PTH 

Nessa categoria, estão incluídas doenças com base ge- 
nética que levam à agenesia ou hipoplasia das paratireoi- 
des. Apesar de raras, merecem atenção particular do pe- 
diatra por se manifestarem na infância. O hipopa- 
ratireoidismo pode ocorrer isoladamente ou associado a 
outras manifestações. 

Em relação às causas genéticas comprometendo ex- 
clusivamente a produção de PTH, destacam-se mutações 
nos genes pré-pró- PTH, GCMB e SOX3. 

São descritas duas apresentações de mutações no gene 
do pré-pró-PTH. Na apresentação autossômica domi- 
nante, apenas um dos alelos é afetado e são produzidas 
moléculas anômalas que ficam retidas nas células parati- 
reoidianas levando à sua destruição”, Por sua vez, na apre- 
sentação autossômica recessiva, ambos os alelos do gene 
pré-pró-PTH são afetados e a produção do PTH é dras- 
ticamente comprometida"”. GCMB e SOX3 produzem fa- 
tores de transcrição essenciais para organogênese parati- 
reoidiana e mutações nesses genes já foram relatadas como 
causa de hipoparatireoidismo isolado hereditário. No caso 
do GCMB, a apresentação é autossômica recessiva", ao 
passo que no SOX3 é ligada ao X recessiva", 

Os produtos dos genes TBX1, GATA3 e TBCE, além 
de serem fundamentais para a embriogênese das parati- 
reoides, também são importantes no desenvolvimento de 
outros órgãos. Por isso, mutações nesses genes causam 
hipoparatireoidismo como parte de síndromes genéticas. 

Das síndromes genéticas que cursam com hipopara- 
tireoidismo, a mais comum é a síndrome de DiGeorge 
que se origina de deleções cromossômicas na região 
22q11.2, onde está localizado o TBX1, Este gene é respon- 
sável pela produção de um fator de transcrição crucial 
para a organogênese do coração, timo e paratireoides”. 
O fenótipo clássico da síndrome de DiGeorge inclui: ano- 
malias cardíacas congênitas, imunodeficiência por apla- 
sia ou hipoplasia do timo, hipoparatireoidismo, defeitos 
de linha média e alterações faciais e cognitivas. 

Mais rara, a síndrome de Barakat, também conhe- 
cida pelo acrônimo HDR, tem como manifestações prin- 
cipais: hipoparatireoidismo (hypoparathyroidism), sur- 
dez neurossensorial (deafness) e displasia renal (renal 
dysplasia). A base molecular dessa entidade reside em 
mutações inativadoras, em heterozigose, no GATA3!. 


Mutações no TBCE são responsáveis pela síndrome HRD 
(hypoparathyroidism-retardation-dysmorphism), uma 
forma rara de hipoparatireoidismo autossômico reces- 
sivo que engloba as síndromes de Sanjad-Sakati (disge- 
nesia paratireoidiana, baixa estatura, déficit intelectual, 
micro-oftalmia, microcefalia, mãos e pés pequenos e 
anormalidades dentárias) e Kenny-Caffey tipo 1 (hipo- 
paratireoidismo, déficit intelectual, nanismo e altera- 
ções oculares)? Já a síndrome de Kenny-Caffey tipo 2 
difere do tipo 1 por não apresentar déficit intelectual e 
é causada por mutação no gene FAMIIIAS. 

Entre as causas genéticas, há ainda algumas doenças 
mitocondriais que cursam com hipoparatireoidismo (sin- 
dromes de Kearns-Sayre, MELAS e MTPDS). Em geral, 
estão associadas a distúrbios metabólicos, neurológicos e 
anomalias congênitas", 


Alteração da regulação da secreção de PTH 

As alterações da regulação da secreção do PTH po- 
dem ser primárias, quando resultam de problemas rela- 
cionados ao CASR (receptor sensível ao cálcio), ou se- 
cundárias, quando envolvem situações extrínsecas 
responsáveis pela redução da secreção do PTH como a 
hipomagnesemia, a hipermagnesemia e o hiperparati- 
reoidismo materno. 

As alterações da regulação da secreção do PTH po- 
dem ser resultantes de mutações ativadoras nos genes 
CASR* ou GNAI1"* ou da presença de anticorpos ativa- 
dores do CASR”, 

As mutações ativadoras no CASR fazem com que con- 
centrações mais baixas de cálcio ionizado sejam capazes 
de reduzir a secreção do PTH pelas paratireoides e a reab- 
sorção de cálcio pelos túbulos renais, resultando em hi- 
pocalcemia hipercalciúrica. Essa doença apresenta heran- 
ça autossômica dominante, podendo se manifestar em 
qualquer faixa etária, embora seja mais comum que seus 
sintomas surjam nos primeiros anos de vida’. Já foi rela- 
tado o desenvolvimento de anticorpos ativadores do CASR 
levando ao mesmo fenótipo dos pacientes com mutações 
ativadoras no CASR; entretanto, o quadro pode ser tran- 
sitório e/ou acompanhado por outras doenças autoimu- 
nes, tais como as doenças de Graves e de Addison". Mais 
recentemente, além das mutações no CASR, foram des- 
critas mutações ativadoras na GNA11, gene que codifica 
a subunidade alfa da proteína G,, que está acoplada ao 
CASR e faz parte da maquinaria envolvida na transdução 
do sinal determinado pelo cálcio ao se ligar ao CASR"*. 


a cs por resistência à ação 
do : pseudo-hipoparatireoidismo 


O pseudo-hipoparatireoidismo (PHP) constitui um 
grupo de doenças nas quais há resistência renal ao PTH, 
resultando em hipocalcemia e hiperfosfatemia. Antiga- 
mente, a resistência ao PTH era confirmada pelo teste de 
Elisworth-Howard que analisa a excreção urinária de AMP 
cíclico (AMPc) e fosfato após a infusão de PTH bovino. 
De acordo com essa resposta, o PHP pode ser classifica- 
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do em tipo 1, quando ambas as excreções de AMPc e fós- 
foro estão prejudicadas, e em tipo 2, quando a excreção 
de AMPc é normal, mas a resposta fosfatúrica está alte- 
rada. Por sua vez, o PHP 1 tem sido subdividido nos ti- 
pos: la, 1b e 1c!**, 

Pacientes com PHP 1a caracteristicamente apresen- 
tam estigmas fenotípicos — baixa estatura, face arredon- 
dada, obesidade, braquidactilia (encurtamento dos de- 
dos das mãos e dos pés, principalmente do quarto e do 
quinto), ossificações subcutâneas e retardo mental — que 
foram reunidos sob o nome de osteodistrofia hereditária 
de Albright (OHA). Além da resistência ao PTH, eles po- 
dem exibir outras resistências hormonais, particularmen- 
te ao TSH, LH/FSH e GHRH. Essa doença é resultado de 
mutações heterozigóticas inativadoras no gene GNAS, na 
região codificadora do transcrito que origina a subuni- 
dade alfa da proteína G estimulatória (G,alfa), um inter- 
mediário importante na via de sinalização intracelular do 
PTH e de muitos outros horménios'**'. 

Em uma família com casos de PHP la, o reconheci- 
mento de indivíduos com o fenótipo da OHA, na ausén- 
cia de resistências hormonais, fez com que essa condição 
passasse a ser denominada de pseudopseudo-hipopara- 
tireoidismo (PPHP)'**', 

Embora pacientes com PPHP apresentem a mesma 
mutação encontrada em seus familiares com PHP la, é 
sua origem parental que define a existência de resistên- 
cias hormonais; ou seja, enquanto a herança materna 
da mutação leva ao PHP 1a, a herança paterna leva ao 
PPHP. Esse padrão de herança é consistente com im- 
printing tecido-especifico do alelo paterno da G,alfa. 
Em outras palavras, a expressão da G,a pelo alelo pa- 
terno é fisiologicamente silenciada em alguns tecidos 
dependendo exclusivamente do alelo materno (expres- 
são monoalélica)'**", 

Já foi demonstrado que a expressão da G,a no córtex 
renal é monoalélica e que, em tecidos como a tireoide, 
gônadas e pituitária, embora sua expressão seja bialélica, 
depende preferencialmente do alelo materno. Nos demais 
tecidos, incluindo ossos e tecido adiposo, sua expressão 
é bialélica. É por isso que pacientes com PHPla apresen- 
tam resistência ao PTH, podendo ou não apresentar ou- 
tras resistências hormonais particularmente relacionadas 
ao TSH, LH, FSH e GHRH'*?, 

Com base nesse modelo, acredita-se que a OHA seja 
decorrente de um defeito na sinalização celular em cer- 
tas células e tecidos, nos quais 50% de atividade da G,al- 
fa não é suficiente para manter suas funções normais (ha- 
ploinsuficiência), independentemente da mutação ser de 
origem materna ou paterna, acometendo indistintamen- 
te indivíduos com PPHP e PHPla'*?, 

A classificação do PHP1b foi inicialmente criada para 
agrupar pacientes que se distinguiam do PHPla pela au- 
sência dos estigmas da OHA e conservação da atividade 
da G,alfa. A identificação de regiões diferencialmente me- 
tiladas (DMRs) na porção regulatória do GNAS e o reco- 
nhecimento que pacientes com PHP1b apresentam pa- 
drões distintos de metilação, mas sempre determinando 
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a perda de metilação na região DMR A/B com consequen- 
te redução crítica da expressão da G,alfa em tecidos como 
o córtex renal, permitiu um grande avanço no entendi- 
mento da fisiopatologia desse grupo de pacientes”. De- 
leções em heterozigose no gene STX16 e na DMR NESP55 
tém sido identificadas nos casos familiais de PHP 1b e têm 
se mostrado críticas na manutenção do padrão de meti- 
lação da DMR A/B. Mais raramente, a dissomia unipa- 
rental paterna da região cromossômica 20q compreen- 
dendo o lócus do GNAS também é reconhecida como 
causa de PHPIb?*, 

Diferentemente da resistência renal ao PTH, a resis- 
tência óssea ao PTH não é uma constante nos casos de 
PHP. O relato de uma paciente com PHP sem estigmas 
da OHA, com lesões liticas em tíbia ao diagnóstico e a de- 
monstração de responsividade óssea ao PTH in vitro% 
sustentou a noção de que outra característica dos pacien- 
tes com PHP Ib era a falta de resistência óssea ao PTH. 
No entanto, essa ideia caiu por terra quando o mesmo 
achado foi visto em paciente com estigmas da OHA e re- 
dução de atividade da G,alfa”, Isso ocorre porque a ex- 
pressão da G,a no tecido ósseo é bialélica, randômica e 
assimétrica?*, Dessa forma, conclui-se que pacientes com 
PHP nem sempre apresentam resistência óssea ao PTH e 
que esse critério não deve ser utilizado para discriminar 
o PHP em tipos la e 1b. 

Finalmente, a categoria PHP Ic foi criada para con- 
templar os casos de PHP que se comportavam fenotipi- 
camente como os PHP 1a, mas que não tinham redução 
de atividade da G,alfa”. Esse padrão é resultado de mu- 
tações na região carboxiterminal da G,a com prejuízo da 
transmissão do sinal entre seu respectivo receptor aco- 
plado à proteína G (GPCR) e a G,a. Como a interação 
entre a G,a e a adenilil ciclase não é prejudicada, in vitro, 
a atividade da G,alfa pode estar preservada desde que seja 
medida através da geração de AMPc oriunda da intera- 
ção G,alfa-adenilil ciclase independentemente da intera- 
ção GPCR-G,alfa”, Por isso, atualmente admite-se que os 
casos de PHPIc devam ser classificados como PHPla e 
que a categoria PHP 1c seja extinta”, 

Os pacientes portadores de PHP2 apresentam res- 
posta urinária normal do AMPc e resposta fosfatúrica di- 
minuída à administração de PTH. Esses achados indicam 
que o defeito molecular na via de transdução do PTH 
seja posterior à geração de AMPc (como nas mutações 
do PRKARIA) ou representem casos de deficiência de vi- 
tamina D não suspeitada, particularmente nos casos com 
fenótipo incaracterístico e sem histórico familiar"), 

A identificação dos estigmas da OHA em pacientes 
com PHP cuja base molecular reside em alterações nos 
padrões de metilação na região regulatória do GNAS”, 
bem como a ausência dos estigmas da OHA em pacien- 
tes com PHP por mutações na região codificadora da G,al- 
fa, têm levando à necessidade de uma nova classificação 
para os PHP com base nos achados moleculares”. Por 
isso, mais recentemente, a tendência é classificar os PHP 
em PHPIa, resultado de mutações inativadoras na região 
codificadora da G,alfa comprometendo o alelo materno, 


e em PHP1b, resultado de defeitos no padrão de metila- 
ção da região regulatória do GNAS implicando redução 
da expressão da G,alfa!*?"-2, 


Quadro clínico 


As manifestações clínicas do hipoparatireoidismo de- 
pendem basicamente da hipocalcemia e do produto cál- 
cio-fósforo. Sinais e sintomas adicionais podem ser vis- 
tos conforme a etiologia da doenga'’. A intensidade dos 
sintomas está sujeita ao grau de hipocalcemia e da velo- 
cidade de queda dos níveis de cálcio. A hipocalcemia agu- 
da causa sintomas mais intensos do que a crônica, que se 
instala de forma insidiosa (Quadro 2). 

Na hipocalcemia aguda, os sintomas mais precoces 
incluem parestesia em extremidades e perioral. Com a 
acentuação da hipocalcemia, surgem as cãibras e a teta- 
nia. Esses sintomas tornam-se mais evidentes diante de 
situações associadas à hiperventilação, como esforços fi- 
sicos, uma vez que a alcalose respiratória reduz a con- 
centração do cálcio iônico. A tetania pode ser acompa- 
nhada de sudorese, cólicas abdominais, vômitos e 
broncoespasmo, provavelmente pela disfunção do siste- 
ma nervoso autônomo. Em crianças, o laringoespasmo 
pode ser a única manifestação de tetania. Em pessoas 
predispostas, as convulsões generalizadas podem ser de- 
sencadeadas pela hipocalcemia. 

Em recém-nascidos e lactentes, a hipertonia e as cri- 
ses convulsivas podem ser desencadeadas por episódios 
de hipocalcemia e também podem ser responsáveis por 
apresentar manifestações inespecíficas como cianose, tre- 
mores, vômitos, irritabilidade, dificuldade para mamar e 
taquicardia. As manifestações cardíacas podem ser desde 
apenas eletrocardiográficas (aumento do intervalo QT) 
até arritmias. Na hipocalcemia acentuada, a insuficiência 
cardíaca pode se tornar refratária às medidas terapéuti- 
cas usuais. 

Os sintomas de tetania podem ainda ser latentes, sen- 
do apenas desencadeados por manobras realizadas no exa- 
me clínico, como os sinais de Chvostek e Trousseau. O si- 
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nal de Chvostek é pesquisado pela percussão do nervo 
facial em seu trajeto anterior ao pavilhão auricular. Na 
presença de hipocalcemia, observa-se uma contração dos 
músculos perilabiais do mesmo lado em que foi feita a es- 
timulação do nervo facial (Figura 1). É necessário lembrar 
que esse sinal pode ser positivo em até 10% das pessoas 
normocalcêmicas. O sinal de Trousseau é investigado in- 
flando-se o manguito do aparelho de pressão arterial 20 
mmHg acima da pressão sistólica por três minutos, O tes- 
te é considerado positivo quando ocorre contração dos 
músculos do antebraço com flexão do punho e das arti- 
culações metacarpofalangeanas e adução do polegar, sinal 
conhecido como “mão de parteiro” (Figura 1). 

Quando a hipocalcemia se instala de modo insidio- 
so, costuma haver adaptação do organismo, e os sinto- 
mas surgem apenas durante períodos de aumento de de- 
manda de cálcio (gestação e lactação, ciclo menstrual, 
esforço físico e estados de alcalose) ou durante o uso de 
agentes que reduzem a calcemia (p.e., diuréticos de alça). 

Nos pacientes com hipoparatireoidismo crônico, a pele 
pode ser seca e descamativa, as unhas, quebradiças e os ca- 
belos, secos e ásperos. A hipocalcemia durante o desenvol- 





E Figura 1. (A) Sinal de Chvostek. (B) Sinal de Trousseau. 
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vimento dos dentes poderá ocasionar retardo na sua erup- 
ção, prejuízo da formação do esmalte, raízes defeituosas e 
hipoplasia dos dentes. Alterações psíquicas, como labilida- 
de emocional, ansiedade e depressão, podem estar presen- 
tes, assim como queixas vagas como fadiga e alterações cog- 
nitivas têm sido valorizadas mais recentemente. 

A hiperfosfatemia persistente, associada à hipocalcemia, 
pode induzir a calcificações no sistema nervoso central, par- 
ticularmente nos gânglios da base (Figura 2). Essas calcifica- 
ções podem ser assintomáticas ou se manifestar com sinais 
de parkinsonismo. A patogénese da catarata ainda é obscu- 
ra e deve ser sinal de alerta para o diagnóstico de hipopara- 
tireoidismo, principalmente se encontrada antes dos 50 anos. 
Ambas as manifestações detectadas ao diagnóstico indicam 
que o quadro de hipoparatireoidismo é de longa data ¢ po- 
dem se agravar caso o tratamento não seja bem-sucedido. 

Na anamnese do paciente com hipoparatireoidismo, 
deve-se pesquisar história de cirurgia cervical com dados 
sobre as intercorrências durante o ato cirúrgico e o tempo 
para o aparecimento dos sintomas. O comprometimento 
das paratireoides pode ocorrer após radioiodoterapia para 
hipertireoidismo ou em doenças infiltrativas e de depósito 
que também devem ser questionadas. Dados a respeito da 
presença de sintomas relacionados a doenças autoimunes 
devem ser obtidos. O hipoparatireoidismo que tem início 
nos primeiros anos de vida, em geral, é decorrente de pro- 
blemas genéticos e, quando associado a outras manifesta- 
ções, pode direcionar o diagnóstico etiológico. 





E Figura 2. Tomografia computadorizada de crânio sem contraste em 
pacientes com hipoparatireoidismo evidenciando diferentes magnitudes 
de calcificações no sistema nervoso central. (A) Paciente com calcifi- 
cações restritas aos núcleos da base. (B) Paciente com calcificações 
nos núcleos da base e região frontal. (C) Paciente com calcificações 
em núcicos da base, região frontal, parietal e cerebelar. 
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A história natural do PHP é variável. O quadro clíni- 
co da hipocalcemia é variável, sendo raramente sintomá- 
tico nos primeiros anos de vida, e o diagnóstico, muitas ve- 
zes, só é suspeitado após as crises convulsivas que não 
respondem ao tratamento ou pela presença de calcifica- 
ções dos núcleos da base vistas na tomografia de crânio. 
Outros pacientes são diagnosticados pela presença dos es- 
tigmas da OHA, face arredondada, baixa estatura, obesi- 
dade, ossificações subcutaneas e braquidactilia, que podem 
ser identificados tanto no PHP como no PPHP (Figura 3). 


Diagnóstico e exames complementares 


A história e o exame clínico são fundamentais para a 
suspeita e a avaliação etiolégica da hipocalcemia. Sua 
comprovação laboratorial é feita pela dosagem de cálcio 
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E Figura 3. Estigmas da osteodistrofia hereditária de Albright (OHA). 
(A) Mãos de um paciente com pseudo-hipoparatireoidismo nas quais 
é possível notar o encurtamento dos metacarpianos. (B) Radiografia de 
mãos do mesmo paciente; as setas indicam braquidactilia do segundo 
e terceiro metacarpianos que também podem ser vistas nos dedos da 
outra mão. (C) Reconstrução de imagem de tomografia de crânio de 
paciente com pseudo-hipoparatireoidismo; a seta aponta para uma 
ossificação subcutânea. 


sérico. A concentração diminuída de cálcio sérico total 
deve ser interpretada em conjunto com os níveis de albu- 
mina do paciente. 

O cálcio total refere-se às frações ionizáveis e às liga- 
das a proteínas e, portanto, alterações do conteúdo pro- 
teico interferem na interpretação de seus valores, A fór- 
mula a seguir, em que o cálcio total está expresso em mg/ 
dL e a albumina em g/dL, é comumente utilizada com 
esse fim: 

Ca total corrigido = Ca total + 0,8 x (4 — albumina) 

Outra opção é a determinação do cálcio iônico, que 
representa o cálcio metabolicamente ativo. Embora sua 
dosagem seja mais específica, está mais sujeita a erros pré- 
-analíticos e nem sempre disponível. 

À investigação laboratorial do paciente com hipocal- 
cemia inclui a avaliação dos níveis séricos de cálcio, fós- 
foro, magnésio, PTH e avaliação da função renal (Figura 
4). A hipocalcemia associada à hipomagnesemia resulta 
em prejuízo na secreção de PTH determinando um hi- 
poparatireoidismo “funcional”. Como a correção da mag- 
nesemia implica normalização dos níveis de PTH, ela não 
costuma ser considerada como causa de hipoparatireoi- 
dismo. Hipocalcemia com PTH aumentado e hipofosfa- 
temia caracterizam o hiperparatireoidismo secundário, 
sendo que a hipofosfatemia resulta do efeito fosfatúrico 
do PTH. Dependendo da intensidade e duração do hi- 
perparatireoidismo, o paciente cursa com raquitismo e/ 
ou osteomalácia, que são defeitos de mineralização óssea. 
Finalmente, o principal diagnóstico diferencial do PHP 
deve ser feito com a doença renal crônica, uma vez que o 
primeiro não cursa com prejuízo da função renal. Em re- 
sumo, o diagnóstico de hipoparatireoidismo é realizado 
nos pacientes que apresentam hipocalcemia e hiperfos- 
fatemia na vigência de função renal preservada. 

No hipoparatireoidismo por deficiência de PTH, os 
níveis de PTH não são passíveis de dosagem, estão 
reduzidos ou inapropriadamente normais. A excreção 
urinária de cálcio em urina de 24 horas costuma estar re- 
duzida e a relação cálcio-creatinina em amostra isolada 
apresenta-se diminuída ou abaixo da normalidade. Par- 
ticularmente nos casos de mutação ativadora no CASR 
ou no GNA11, ao diagnóstico, a suspeita pode ser feita 
nos casos com hipocalcemia significativa e calciúria nor- 
mal; diferentemente da hipercalcemia hipocalciúrica por 
mutações inativadoras no CASR, não há dado laborato- 
rial que sugira o diagnóstico”. A confirmação da hipo- 
calcemia hipercalciúrica dominante por mutação ativa- 
dora no CASR ou no GNA11 é feita por biologia molecular. 

O PHP caracteriza-se pela presença de hipocalcemia, 
hiperfosfatemia, creatinina normal e PTH aumentado. A 
calciúria de 24 horas é geralmente diminuída, bem como 
a relação cálcio-creatinina na amostra isolada. O teste 
clássico de infusão de PTH para o diagnóstico de PHP é 
o teste de Ellsworth-Howard e, mesmo com o uso do PTH 
recombinante humano no lugar do PTH bovino, não é 
mais realizado hoje em dia. 

Quanto às demais resistências hormonais encontra- 
das no PHP, a resistência hormonal ao TSH é a mais co- 
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B Figura 4. Avaliação de hipocalcemia e diagnóstico diferencial do hipoparatireoidismo. Ca: cálcio; PTH: paratormônio; Mg: magnésio; P: fósforo; 


Cr: creatinina; DRC: doença renal crônica, 


mum e pode ocorrer tanto nos casos de PHP la como no 
PHP1b; do ponto de vista laboratorial, não se distingue 
do hipotireoidismo primário. A resistência ao GHRH ma- 
nifesta-se com redução dos níveis de GH e pode explicar 
a baixa estatura de alguns pacientes. A resistência ao LH/ 
FSH, em geral, não implica em hipogonadismo e é pou- 
co observada. Tanto a resistência ao GHRH como ao LH/ 
FSH só foram descritas em casos de PHP la!*2!-2, 

O exame radiológico dos pacientes com hipoparati- 
reoidismo deve incluir a tomografia computadorizada do 
crânio para pesquisa de calcificações dos núcleos da base 
(Figura 2). A radiografia de mãos e pés dos pacientes com 
PHP deve ser solicitada para avaliação dos estigmas de 
Albright. 


Tratamento 


O objetivo do tratamento do hipoparatireoidismo é 
corrigir a calcemia e a fosfatemia evitando-se a hipercal- 
ciúria. Deve-se considerar o tratamento do quadro agu- 
do de hipocalcemia e a terapia crônica. Medidas gerais 
incluem correção da hipomagnesemia e do hipotireoidis- 
mo, quando presentes, uma vez que essas condições difi- 
cultam o tratamento do hipoparatireoidismo. 


Tratamento da hipocalcemia aguda 


A urgência no tratamento da hipocalcemia aguda de- 
pende da natureza e gravidade dos sintomas, além dos ní- 
veis séricos de cálcio. Os sintomas geralmente aparecem 
quando o cálcio total é menor que 7,5 mg/dL. Sintomas 
graves como convulsões, laringoespasmo, broncoespasmo, 


falência cardíaca e estado mental alterado requerem trata- 
mento com cálcio endovenoso, mesmo que os níveis plas- 
máticos de cálcio estejam apenas levemente reduzidos", 

As soluções disponíveis são gluconato de cálcio a 10% 
(90 mg de cálcio por ampola de 10 mL) e cloreto de cálcio 
a 10% (272 mg de cálcio por ampola de 10 mL). A medi- 
cação de escolha é o gluconato de cálcio a 10%, diluído em 
soro glicosado a 5% ou soro fisiológico. A velocidade de 
aplicação deve ser lenta, superior a dez minutos, e o cuida- 
do deve ser redobrado em pacientes digitalizados, pois a 
hipercalcemia predispõe à intoxicação digitálica e a arrit- 
mias”, A infusão endovenosa em bolus deve ser repetida até 
que cessem os sintomas graves de hipocalcemia, momen- 
to em que se inicia a infusão endovenosa contínua, já que 
a administração em bolus somente eleva os níveis de cál- 
cio sérico transitoriamente. Para a infusão contínua, pre- 
para-se uma solução com dez ampolas de gluconato de cál- 
cio a 10% adicionadas a 900 mL de solução de glicose a 5% 
ou soro fisiológico que fornecerá 0,9 mg/mL de cálcio ele- 
mentar. Recomenda-se que a velocidade de infusão seja de 
0,5 a 1,5 mg/kg/h (máximo de 100 mg/h) de cálcio elemen- 
tar e a taxa de infusão deve ser ajustada para que o cálcio 
sérico seja mantido entre 8 e 9 mg/dL. Soluções com mais 
de 2 mg/mL de cálcio devem ser evitadas em acesso peri- 
férico dado o risco de flebite. Logo que possível, sais de cál- 
cio devem ser administrados oralmente, para fornecer de 
1 a3 g/d de cálcio elementar'”. 

A reposição de vitamina D também é recomendada 
nesses pacientes e o calcitriol é a medicação de escolha, 
pois sua ação tem início mais rápido (dose de 0,25 a 2,0 
ugd). Altas doses de colecalciferol também podem ser 
utilizadas (50.000 UI a 150.000 Ul/dia), contudo o risco 
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de intoxicação por vitamina D é mais elevado pela sua 
meia-vida longa. 


Tratamento da hipocalcemia crônica 


O objetivo do tratamento é restaurar os níveis séri- 
cos de cálcio dentro do seu limite inferior de normalida- 
de ou o suficiente para resolução dos sinais e sintomas de 
hipocalcemia. O fator limitante para restauração da cal- 
cemia é o aparecimento de hipercalciúria, predispondo à 
nefrolitíase e/ou nefrocalcinose. 

O tratamento da hipocalcemia crônica utiliza sais de 
cálcio e vitamina D. A suplementação oral com 1 a 4 g/d 
de cálcio elementar deve ser instituída em todos os casos 
¢ a administração deve ser em doses fracionadas. O car- 
bonato de cálcio é o sal de cálcio mais utilizado por ser o 
mais facilmente encontrado e o mais barato. Deve ser con- 
sumido com as refeições, pois sua solubilização depende 
da acidez gástrica. A absorção do lactato e do citrato de 
cálcio não é dependente da acidez gástrica, assim, podem 
ser usados independentemente da alimentação'?. De modo 
geral, as apresentações comerciais dos sais de cálcio dis- 
põem de 500 ou 600 mg de cálcio elementar por compri- 
mido, cápsula ou sachê, e o máximo recomendado por 
refeição é de 1.200 mg. O consumo de laticínios deve ser 
incentivado a fim de reduzir as necessidades de suple- 
mentação de cálcio, desde que não haja hiperfosfatemia. 

A reposição de vitamina D ideal é com o uso do cal- 
citriol (cápsulas de 0,25 xg). Nos casos de hipoparatireo- 
dismo total e definitivo, a dose varia de 0,25 a 2,0 g/d". 
Essa medicação é eficiente e apresenta baixo risco de in- 
toxicação devido a sua meia-vida curta. Alternativamen- 
te, utiliza-se o alfacalcidol (cápsulas de 0,25 e 1,0 pg) 
que, após a sua absorção, é metabolizado no figado e cir- 
cula como calcitriol. A sua dose é 0,5 a 4,0 g/d. Outra 
forma terapêutica é o uso de vitamina D sob a forma de 
colecalciferol (mais potente que o ergocalciferol) na dose 
de 25.000 a 100.000 UI/d ou doses até maiores'”. No en- 
tanto, essa forma depende de uma primeira hidroxilação 
hepática e uma segunda hidroxilação renal e consequen- 
temente da integridade desses órgãos. A vantagem é o 
custo mais baixo, porém o grande inconveniente é o risco 
de hipercalcemia e intoxicação, que pode ser grave e pro- 
longada. Tal fato ocorre porque o calciferol tem uma 
meia-vida mais longa. O paciente deve ser informado 
dos sintomas de intoxicação por vitamina D que incluem 
poliúria, polidipsia, constipação intestinal, anorexia, náu- 
seas e vômitos. 

Nos pacientes com hipoparatireoidismo por muta- 
ção ativadora no CASR ou no GNA11, o tratamento tem 
por objetivo controlar as manifestações da hipocalcemia 
sem necessariamente corrigi-la, pois sua correção incor- 
re em hipercalciúria. A droga de escolha são os tiazídi- 
cos; a vitamina D deve ser evitada, pois costuma agravar 
a hipercalciúria!”, 

O tratamento do paciente com PHP pode ser moni- 
torizado com a dosagem do PTH sérico, que deve atingir 
níveis dentro da faixa de normalidade”. 


Com o intuito de avaliar a eficácia do tratamento e 
prevenir suas complicações, o controle laboratorial ini- 
cialmente é mensal. Após a compensação da dose, o con- 
trole deve ser feito em intervalos de 3 a 6 meses. 


Tratamento da hipercalciúria 


A falta de ação renal do PTH, que ocorre nos pacien- 
tes com hipoparatireoidismo, impede seu efeito de reab- 
sorção de cálcio no túbulo distal, Por isso, um dos efeitos 
indesejados do tratamento da hipocalcemia é a hipercal- 
ciúria. No entanto, a hipercalciúria pode ser agravada por 
outros fatores como, por exemplo, o consumo abusivo de 
sódio (natriurese acima de 150 mEq/d está associada a au- 
mento da calciúria) e o diabete melito descompensado. A 
hipercalciúria também pode ser um dos primeiros sinais 
de intoxicação por vitamina D e/ou administração exces- 
siva de cálcio. Pacientes com PHP não costumam cursar 
com hipercalciúria porque a resistência renal ao PTH é 
restrita ao túbulo proximal sem interferência na reabsor- 
ção de cálcio no túbulo distal mediada por PTH”, 

Caso a hipercalciúria persista, após correção desses 
fatores, recomenda-se a introdução de um diurético tia- 
zídico (hidroclorotiazida ou clortalidona) na dose de 12,5 
a 100 mg/d. Após introdução do diurético tiazídico, de- 
ve-se monitorizar as dosagens séricas de sódio e potássio 
pelo risco de hiponatremia e hipocalemia, esta última de 
mais fácil manejo com a reposição oral de potassio'. 

Pelo fato da hipercalciúria crônica predispor ao sur- 
gimento de nefrolitíase e nefrocalcinose, preconiza-se a 
realização de ultrassonografia de rins e vias urinárias a 
cada dois anos ou anualmente quando houver história de 
calculose ou hipercalciúria de difícil controle. 


Tratamento da hiperfosfatemia 


O tratamento do hipoparatireoidismo visa manter o 
fosfato sérico abaixo de 6 mg/dL ou o produto cálcio-fós- 
foro abaixo de 55 mg/dL? a fim de evitar calcificações pa- 
tologicas ꝰ. 

A medida inicial consiste na redução do consumo de 
alimentos ricos em fosfato, como laticínios, carnes, ovos 
e refrigerantes à base de cola. No caso dos laticínios, como 
também são fontes de cálcio, sua restrição implica au- 
mento das necessidades de suplementos à base de cálcio. 
Caso haja persistência da hiperfosfatemia, são utilizados 
medicamentos que produzam quelação do fosfato no in- 
testino, diminuindo sua absorção. Nessa classe de drogas 
incluem-se o hidróxido de alumínio, que apresenta bai- 
xo custo, e resinas como o sevelamer, que é preferencial- 
mente indicado para doentes renais crônicos em função 
do seu alto custo". 


Tratamento da hipomagnesemia 


Na vigência de hipocalcemia, sempre deve ser dosa- 
da a concentração sérica de magnésio. A hipomagnese- 
mia aguda deve ser corrigida por via endovenosa com so- 


luções como o sulfato de magnésio, cujas apresentações 
podem ser a 10, 20 ou 50%. Cada ampola de sulfato de 
magnésio a 10% fornece 8,1 mEq de magnésio ¢ a dose 
máxima diária de magnésio recomendada é de 48 mEq. 
Alternativamente, a administração do sulfato de magné- 
sio pode ser intramuscular. A reposição de magnésio para 
perdedores crônicos (p.e., presença de ileostomia de alto 
débito) pode ser feita com o pidolato ou com o cloreto 
de magnésio (disponíveis comercialmente) ou com ma- 
nipulações à base de carbonato ou óxido de magnésio 
para uso oral, Um efeito indesejado frequente é a ocor- 
rência de diarreia”. 


O uso do PTH recombinante humano 


O hipoparatireoidismo é uma das poucas endocri- 
nopatias em que a reposição do hormônio faltante ainda 
não é prontamente disponível. Mesmo que o PTH fosse 
disponível, não se prestaria ao tratamento dos casos de 
PHP por se tratar de um problema de resistência hormo- 
nal e não de falta de produção hormonal. 

O PTH 1-34 recombinante humano (teriparatida) foi 
desenvolvido com base nas suas propriedades anabólicas 
para o tratamento da osteoporose. Ele possui os primei- 
ros 34 aminoácidos da molécula de PTH humana, que é 
composta por 84 aminoácidos. Trata-se de uma molécu- 
la lábil, motivo pelo qual o seu uso oral não é possível. 
Embora o uso para o tratamento do hipoparatireoidis- 
mo ainda não tenha sido aprovado pelo Food and Drug 
Administration (FDA) nos EUA e pela ANVISA no Bra- 
sil, por falta de estudos a longo prazo em humanos e pelo 
risco potencial de osteossarcoma, a dose preconizada é de 
20 pg em duas aplicações injetáveis ao dia. Em função do 
alto custo e baixa comodidade para aplicação, seu uso 
deve ser considerado nos casos de hipercalciúria e hiper- 
fosfatemia intratáveis””. 

O PTH 1-84 recombinante humano (natpara) tam- 
bém tem sido empregado com a mesma finalidade do 
PTH 1-34. Apresenta resultados similares ao PTH 1-34, 
os mesmos inconvenientes e tem como vantagem uma 
única aplicação diária (dose inicial de 50 g/d podendo 
ajustada de 25 até 100 ug/d). A medicação foi aprovada 
em janeiro de 2015 pelo FDA com o alerta para o risco 
de desenvolvimento de osteossarcoma e recomendada 
apenas para os pacientes com hipocalcemia refratária ao 
tratamento com cálcio e vitamina D’. 

O emprego do PTH recombinante humano (PTHrh) 
implica redução nas doses de cálcio e vitamina D e apre- 
senta impacto positivo na remodelação óssea, particular- 
mente no osso trabecular. Estudos futuros devem avaliar 
seu impacto da redução de risco de fratura em pacientes 
com hipoparatireoidismo””. 


Considerações finais 


= O hipoparatireoidismo caracteriza-se por deficién- 
cia ou resistência à ação do PTH, resultando em hipocal- 
cemia e hiperfosfatemia. 
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= A causa mais comum de hipoparatireoidismo éo 
pós-operatório de cirurgias cervicais extensas, en- 
te na tireoidectomia total com esvaziamento ganglionar. 

= O hipoparatireoidismo genético por prejuízo no 
desenvolvimento das paratireoides manifesta-se em crian- 
ças, podendo ser isolado ou no contexto das síndromes 
genéticas; é raro e engloba diferentes etiologias. 

= No pseudo-hipoparatireoidismo, a produção de 
PTH processa-se normalmente; no entanto, existe uma 
resistência à sua ação. O PHP Ia resulta de mutações ina- 
tivadoras na região codificadora da Ga, comprometendo 
o alelo materno, enquanto o PHP1b decorre de defeitos 
no padrão de metilação da região regulatória do GNAS 
implicando redução da expressão da G,œ. Ambos os tipos 
podem manifestar os estigmas da osteodistrofia heredi- 
tária de Albright, bem como a resistência ao TSH. 

® Os sinais e sintomas do hipoparatireoidismo são 
basicamente decorrentes da hipocalcemia. Quando sua ins- 
talação é aguda, predominam os sintomas relacionados à 
neuroexcitabilidade (parestesias, cãibras e tetania); por sua 
vez, alterações em pele, dentes, catarata e calcificações no 
sistema nervoso central indicam instalação crônica. 

= O tratamento do hipoparatireoidismo consiste na 
normalização da calcemia e fosfatemia evitando-se a hi- 
percalciúria. 
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Introdução e definições 


A mineralização óssea consiste na deposição de cris- 
tais de hidroxiapatita na matriz orgânica, sendo respon- 
sável pela função metabólica e biomecanica dos ossos. As 
doenças osteometabólicas nas quais há mineralização de- 
ficiente são o raquitismo e a osteomalacia. Esta última ca- 
racteriza-se pela diminuição da mineralização dos ossos 
cortical e trabecular, com acúmulo de tecido osteoide não 
mineralizado, enquanto o raquitismo é a mineralização 
deficiente da matriz cartilaginosa na placa de crescimen- 
to. À criança pode apresentar raquitismo e osteomalacia, 
e o adulto, somente osteomalacia’, 


Dados epidemiológicos 


O diagnóstico de osteomalacia é realizado pelo estu- 
do histomorfométrico da biópsia óssea de crista ilíaca, o 
que dificulta a avaliação da incidência dessa doença. No 
entanto, o raquitismo e a osteomalacia devem ser doen- 
ças prevalentes na população por estarem associadas a si- 
tuações de ocorrência comum: dieta com baixa ingestão 
de cálcio, deficiência de vitamina D, uso de anticonvulsi- 
vantes, síndromes de má absorção e doença renal. 


Regina Matsunaga Martin 
Pedro Henrique Silveira Corrêa 


Etiologia e fisiopatologia 


O raquitismo e a osteomalacia são causados por doen- 
ças que interferem no processo de mincralização do colá- 
geno nas cartilagens de crescimento e na matriz osteoide 
recém-formada. Didaticamente podem ser classificados em 
formas calciopénicas, formas hipofosfatêmicas e formas 
por inibição do processo de mineralização (Quadro 1). 

A forma calciopénica inclui doenças que afetam a dis- 
ponibilidade de cálcio e/ou vitamina D. Os doentes apre- 
sentam concentração sérica de cálcio no limite inferior da 
normalidade ou diminuída, hiperparatireoidismo secun- 
dário e remodelação óssea aumentada. As causas mais co- 
muns são as adquiridas, particularmente por deficiência 
nutricional de vitamina D e/ou cálcio, secundárias à má 
absorção intestinal ou à doença renal crônica, e mais ra- 
ramente são decorrentes de anormalidades genéticas no 
metabolismo da vitamina D. As causas hipofosfatémicas 
são originadas de perda renal de fosfato e abrangem di- 
versos defeitos genéticos. Em contraste com os distúrbios 
calciopénicos, nas formas hipofosfatêmicas, as concentra- 
ções séricas de paratormônio (PTH) e remodelação óssea 
geralmente estão normais. Por fim, o grupo por inibição 
direta do processo de mineralização reúne doenças nas 
quais a disponibilidade de cálcio e fósforo é normal. 


Formas calciopênicas 


A formação de vitamina D depende majoritariamen- 
te da exposição solar, mas essa substância também pode 
ser obtida por meio da dieta (ver capítulo “Metabolismo 
ósseo e mineral”). Por meio da exposição da pele aos raios 
ultravioleta (UV) do sol, o 7-di-hidrocolesterol da pele é 
convertido em vitamina D. As principais fontes alimenta- 
res dessa vitamina são os peixes gordurosos de águas pro- 
fundas, como o bacalhau e o salmão, além de cogumelos. 
Tanto a vitamina D formada pela exposição solar como a 
obtida pela alimentação sofrem uma hidroxilação hepá- 
tica originando a 25-hidroxivitamina D (250HD), que re- 
vela os estoques de vitamina D de cada indivíduo. No en- 
tanto, é após a hidroxilação renal que se forma a vitamina 
D ativa ou 1,25-di-hidroxivitamina D [1,25(0H),D], tam- 
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Formas calciopéênicas 
Causas adquiridas 
= Deficiência de cálcio e/ou vitamina D: nutricional e/ou por falta 

de exposição solar 
= Má absorção intestinal, doenças hepáticas e renais 
= Uso de anticonvulsivantes 
Cousas genéticas: VDDRIA, VDDRIB, VDDRZA e VODR2B 

Formas hipofosfatémicas 
Mediadas por FGF23 
= Causas genéticas: XLHR, ADHR, ARHR1 e ARHR2 
a Causa adquirida: tumores indutores de osteomalacia 

Não mediadas por FGF23 

® Síndrome de Fanconi 
- Causas genéticas: cistinose, sindrome de Dent e sindrome de 

Lowe 
- Causas adquiridas: uso de medicamentos (ifosfamida, 


fosfato: NaPi-lia e NaPi-lic (HHRH) 
Formas por inibição da mineralização óssea: hipofosfatasia mediada 
por drogas (etidronato, alumínio e flúor) e fibrogénese imperfeita 


bém conhecida por calcitriol. A função primordial do cal- 
citriol é aumentar a absorção intestinal de cálcio e fósfo- 
ro, garantindo substrato para a mineralização óssea. Em 
níveis elevados, ele aumenta a reabsorção óssea e inibe a 
secreção de PTH. 

Durante séculos, a principal causa reconhecida de ra- 
quitismo e osteomalacia foi a deficiência de vitamina D 
por falta de exposição ao sol ou por privação nutricional. 
No Brasil, a exposição ao sol em geral é suficiente. Entre- 
tanto, quando o indivíduo não é exposto à luz solar e a 
alimentação é deficiente, manifesta-se o raquitismo/os- 
teomalacia. Consumo inadequado de cálcio agrava essa 
situação e, isoladamente, também pode comprometer a 
mineralização quando a sua restrição é acentuada, 

Alguns fatores devem ser lembrados por interferirem 
na formação de vitamina D relacionada à exposição solar. 
Vestimentas como as burcas utilizadas por muçulmanas, 
emprego de fotoprotetor solar, barreiras físicas como vi- 
dros e alto índice de poluição ambiental impedem a ação 
dos raios UV sobre a pele, reduzindo significativamente a 
formação de vitamina D. A melanina da pele atua como 
um bloqueador natural dos raios UV fazendo com que 
pessoas de pele negra sejam mais suscetíveis à hipovita- 
minose D. Por motivos similares, nas altas latitudes e du- 
rante o inverno há uma redução significativa da formação 
de vitamina D. Finalmente, outro grupo de risco são os 
obesos, porque a vitamina D é lipossolúvel e parte de sua 
formação acaba sequestrada no tecido adiposo em detri- 
mento dos seus níveis circulantes”. 

As síndromes de má absorção intestinal, especialmen- 
te as que comprometem o intestino delgado, representam 
causa potencial importante de raquitismo/osteomalacia 
ao reduzirem a absorção de cálcio e vitamina D. Entre 
elas, merecem destaque as cirurgias bariátricas disabsor- 


tivas, a doença celíaca, as doenças inflamatórias intesti- 
nais e o intestino curto’. 

Embora a hidroxilação da vitamina D dependa de sua 
passagem pelo figado, a redução da formação de 250HD 
só surge em doenças hepáticas terminais por conta da 
abundante produção de 25-hidroxilase por este órgão. 
Por outro lado, o uso de anticonvulsivantes como a feni- 
toína aumenta a metabolização hepática da vitamina D, 
formando metabólitos inativos, o que torna seus usuá- 
rios fortes candidatos à hipovitaminose D'. 

Na doença renal crônica ocorre redução da 1-alfa-hi- 
droxilase resultando na diminuição da produção de 
1,25(OH),D. Como consequência, a absorção intestinal 
de cálcio fica prejudicada e instala-se o hiperparatireoi- 
dismo secundário. Essa condição é bastante complexa, 
principalmente em seus estágios terminais, quando sur- 
gem outras anormalidades metabólicas (p. ex., acidose 
metabólica) de modo que a doença óssea do paciente re- 
nal crônico representa um capítulo à parte*. 

Nos indivíduos idosos, o metabolismo da vitamina 
D encontra-se deficiente em consequência da síntese cuta- 
nea diminuída, de menor exposição solar e da menor in- 
gestão de vitamina D. Essas alterações, associadas à redu- 
ção da hidroxilação renal e à diminuição da concentração 
dos receptores intestinais, podem levar ao quadro de de- 
ficiência de vitamina D e, consequente, osteomalacia. 

Por fim, o metabolismo da vitamina D pode estar com- 
prometido por alterações genéticas hereditárias. O raquitis- 
mo dependente de vitamina D tipo 1 (VDDR1) decorre 
de defeitos no gene CYP27B1, que codifica a 1-alfa-hidro- 
xilase, Portanto, apesar de a formação e absorção da vita- 
mina D serem normais, a formação de calcitriol é reduzi- 
da”. No tipo 2 (VDDR2), a produção de calcitriol não é 
afetada, mas seus efeitos metabólicos são limitados pela 
formação de receptores de vitamina D defeituosos, resul- 
tado de mutações no gene VDR*. Adicionalmente, foram 
descritos defeitos no gene CYP2R1 que codifica a 25-hi- 
droxilase, com consequente redução da produção de cal- 
citriol”, o que passou a ser classificado como VDDRIB para 
diferenciar do VDDRIA, como passaram a ser classifica- 
dos os defeitos no CYP27B1. Por fim, foi descrita outra 
forma de resistência à ação do calcitriol causada pela hi- 
perexpressão de ribonucleoproteínas nucleares heterogê- 
neas (hnRNP) que competem com os VDR íntegros pela 
ligação com os elementos de resposta à vitamina D*, Essa 
forma passou a ser denominada VDDR2B, ao passo que 
os defeitos no VDR são denominados VDDR2A. 


Formas hipofosfatêmicas 


O termo raquitismo resistente à vitamina D (VDRR) 
foi originalmente utilizado para designar as formas hipo- 
fosfatêmicas de raquitismo/osteomalacia. Isso porque os 
pacientes não respondiam ao tratamento usual com vi- 
tamina D. Hoje se sabe que boa parte dos casos decorrem 
da perda renal de fosfato e que, na verdade, o termo “re- 
sistente à vitamina D” deve ser empregado para os casos 
de VDDR. 


Didaticamente é possível dividir esse grupo em cau- 
sas mediadas pelo fator de crescimento de fibroblastos 23 
(FGF23) e não mediadas pelo FGF23. O FGF23 é um hor- 
mônio produzido fisiologicamente por osteoblastos e os- 
teócitos, cuja função primordial é regular a fosfatemia. 
Seus principais estímulos são as elevações dos níveis de 
fósforo e de calcitriol capazes de produzir aumento dos 
seus níveis, determinando aumento da fosfatúria a fim de 
normalizar a fosfatemia. É também um inibidor da pro- 
dução de calcitriol ao reduzir a atividade da 1-alfa-hidro- 
xilase, diminuindo a conversão da 250HD em 1,25(OH),D 
(ver capítulo “Metabolismo ósseo e mineral”). 

Entre as etiologias de raquitismo/osteomalacia hipo- 
fosfatémicos mediados por FGF23, a causa mais frequen- 
te é a forma dominante ligada ao X (XLHR). Destacam- 
-se ainda as formas autossômicas dominante (ADHR) e 
recessiva (ARHR) como causas hereditárias e a osteoma- 
lacia oncogênica como causa adquirida. Sobre as etiolo- 
gias não mediadas por FGF23, há a síndrome de Fanco- 
ni e o comprometimento seletivo de transportadores 
renais de sódio e fosfato. 

Com base em estudos de ligação envolvendo várias 
famílias com XLHR, mapeou-se a região Xp22.1-2 onde 
posteriormente foi identificado o gene PHEX (phospha- 
te regulating endopeptidase on the X chromosome). À con- 
firmação de que mutações nesse gene constituem a base 
molecular dessa entidade permitiu uma melhor com- 
preensão da fisiopatologia dessa doença”. O gene defei- 
tuoso produz uma proteína pouco ativa ou inativa, de- 
terminando a elevação dos níveis de FGF23". 

O quadro clínico inicia-se na infância e a fraqueza 
muscular, sintoma esperado nas hipofosfatemias, está ha- 
bitualmente ausente, diferenciando-o dos demais tipos 
de raquitismo. O motivo para a ausência de fraqueza mus- 
cular ainda é incerto e, por ser um sintoma subjetivo, pode 
ser um fator de confusão na classificação dos raquitismos 
hipofosfatémicos". 

Diferente da forma ligada ao X, a fraqueza muscular 
é um sintoma comumente relatado no ADHR. Uma pe- 
culiaridade dessa forma é a possibilidade de início das 
manifestações clínicas na infância ou na fase adulta. Em 
1997, Econs et al"! descreveram uma família com 23 mem- 
bros portadores de ADHR distribuídos em sete gerações. 
Surpreendentemente, eles identificaram dois grupos de 
pacientes. O primeiro com início dos sintomas na infân- 
cia e o segundo com apresentação mais tardia, durante a 
adolescência e a fase adulta. Para os casos esporádicos de 
início tardio, o principal diagnóstico diferencial deve ser 
feito com pacientes portadores de osteomalacia hipofos- 
fatémica oncogênica. 

Nos pacientes com ADHR, a causa molecular envol- 
ve mutações missense, particularmente nos códons 176 e 
179 do FGF23: p.R176Q, p.R176W, p.R179Q e p. 
R179W'”. Originalmente esses códons são bastante con- 
servados e dão origem a duas argininas (RXXR motif) 
fundamentais para que a enzima responsável pela pro- 
teólise do FGF23 reconheça essa proteína. Apesar da ma- 
nutenção da sua bioatividade, o FGF23 mutante torna-se 
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menos sensível à clivagem proteica que o FGF23 selva- 
gem", Além disso, a mutação não interfere na mensura- 
ção do FGF23 pelos ensaios disponíveis"*. 

Os primeiros relatos de ARHR por mutação inativa- 
dora no gene DMPI (dentin matrix protein 1) datam de 
2006'*"”, Uma particularidade dessa forma, segundo a des- 
crição de dois irmãos finlandeses relatada por Makitie et 
a.l’ em 2010, é o agravamento da doença na vida adulta 
caracterizada por: hiperostose craniana, artrite generali- 
zada, entesopatias e calcificações dos ligamentos espinhais. 
Em outra publicação, também foram relatadas falanges 
distais displásicas, anormalidades faciais e dentárias, além 
de surdez neurossensorial manifestada tardiamente”. 

Mutações inativadoras do gene ENPPI (ecto-nucleo- 
tide pyrophosphatase phosphodiesterase 1), localizado no 
cromossomo 6q22-q23, são relatadas como causa da cal- 
cificação arterial generalizada da infância. O ENPPI co- 
difica uma proteína envolvida na regulação do pirofosfa- 
to inorgânico, inibidor fisiológico da calcificação”. Nos 
últimos anos, algumas mutações inativadoras no ENPPI 
tém sido descritas como causas de ARHR. Os pacientes 
com essa forma de ARHR podem apresentar deformida- 
des ósseas, arteriosclerose e surdez progressiva associa- 
da?!?, A fim de se discriminar essas duas causas de ARHR, 
as mutações no DMP] têm sido classificadas como ARHRI 
e as mutações no ENPPI como ARHR2. 

Os genes PHEX, DMP! e ENPPI regulam negativa- 
mente a produção de FGF23. Por isso, mutações inativa- 
doras neles cursam com aumento de FGF23. 

O tumor indutor de osteomalacia (TIO) é uma sín- 
drome parancoplásica rara, também conhecida como os- 
teomalacia hipofosfatémica oncogênica. A patogênese do 
TIO está relacionada à presença de um tumor produtor 
de fosfatonina, cuja cura depende de sua ressecção com- 
pleta***, A dosagem sérica do FGF23 encontra-se fre- 
quentemente aumentada e normaliza com a retirada do 
tumor, sendo considerada a fosfatonina mais importan- 
te na sua patogénese. Outras fosfatoninas como o MEPE 
e o DMPI já foram identificadas nesses tumores, contri- 
buindo para o prejuízo da mineralização óssea. Embora 
mais comumente descrito em adultos, pode se desenvol- 
ver em qualquer faixa etária e apresenta prevalência si- 
milar em ambos os sexos****, 

A maioria dos tumores é benigna e de origem mesen- 
quimal. São identificados do ponto de vista histológico 
como “tumores mesenquimais fosfatúricos, variante te- 
cido conjuntivo misto” podendo estar localizados em 
qualquer segmento corpóreo (cerca de 50% no segmen- 
to axial e 50% no segmento apendicular). Mais raramen- 
te decorrem de tumores epiteliais malignos em fase ter- 
minal (próstata, cólon, ovário e rim), 

A síndrome de Fanconi engloba causas genéticas e 
adquiridas de raquitismo/osteomalacia hipofosfatémicos 
não mediados por FGF23. Ela se caracteriza por lesão do 
túbulo proximal renal comprometendo a reabsorção de 
aminoácidos, glicose, bicarbonato, fosfato e sódio entre 
outros solutos. Entre as causas genéticas destacam-se a 
cistinose, a síndrome de Dent e a síndrome de Lowe. Quan- 
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to às causas adquiridas, devem ser lembrados medica- 
mentos como a ifosfamida (antineoplásico), o imatinibe 
(inibidor de tirosinacinase) e antirretrovirais como o te- 
nofovir, adefovir e cidofovir. Após a suspensão dos me- 
dicamentos, costuma haver recuperação substancial da 
função do túbulo proximal, mas isso pode demorar me- 
ses e a lesão crônica pode persistir em alguns casos”. 

Em relação aos transportadores de sódio e fosfato, mu- 
tações no gene SLC34A3 que codifica os cotransportado- 
res NaPi-llc têm sido relatadas como causa hereditária de 
raquitismo hipofosfatémico com hipercalciúria (HHRH) 
e herança autossômica recessiva” ?, Nesses casos, a perda 
renal de fosfato não é mediada por FGF23 e, por isso, há 
um consequente aumento dos níveis de calcitriol na ten- 
tativa de correção da fosfatemia. No entanto, há aumento 
da absorção intestinal de cálcio e aumento da reabsorção 
óssea, piorando o defeito de mineralização. Para que não 
ocorra hipercalcemia, o organismo aumenta a excreção re- 
nal de cálcio que é agravada pelo aumento da natriurese 
determinada pela mutação. A hipercalciúria resultante ex- 
plica o risco aumentado de nefrolitiase. Mutações em he- 
terozigose no gene SLC34A] que codifica os cotransporta- 
dores NaPi-lla determinam hipofosfatemia associada a 
nefrolitíase e/ou osteoporose”. Entretanto, recentemente 
foi reconhecida a apresentação em homozigose desse gene 
determinando fenótipo variável que inclui desde o raqui- 
tismo hipofosfatémico tipo Fanconi associado à nefrocal- 
cinose até a hipercalcemia neonatal idiopática”, 


Formas por inibição da mineralização óssea 


Esse grupo reúne causas muito raras como a hipo- 
fosfatasia causada por mutações inativadoras no gene TN- 
SALP que codifica a enzima fosfatase alcalina não espe- 
cífica tecidual. Na hipofosfatasia, o pirofosfato inorgânico, 
um inibidor da mineralização e substrato para a fosfata- 
se alcalina, acumula-se extracelularmente produzindo um 
fenótipo de amplo espectro que inclui o raquitismo/os- 
teomalacia, a craniossinostose, artropatias e alterações 
dentárias. Com base no quadro clínico e na ocasião do 
diagnóstico, a doença é classificada em formas perinatal, 
neonatal, infantil e adulta; também é reconhecida uma 
forma com apresentação exclusiva dentária sem manifes- 
tação óssea. As mutações geralmente são do tipo missen- 
se e podem comprometer um ou ambos os alelos, no úl- 
timo caso determinando as formas mais graves”. 

Outros agentes capazes de inibir a mineralização ós- 
sea e determinar osteomalacia são os bisfosfonatos como 
o etidronato, o alumínio e o flúor em altas concentrações”. 

A patogênese da fibrogênese imperfeita ainda não foi 
esclarecida. Trata-se de um defeito adquirido no qual a 
arquitetura óssea normal é substituída por uma estrutu- 
ra defeituosa em que o colágeno perde sua birrefringên- 
cia característica. Compromete todo o esqueleto e os sinto- 
mas iniciam-se na vida adulta, com as alterações clínicas 
e radiológicas características da osteomalacia. Em relato 
de caso recente, a paraproteinemia foi sugerida como um 
possível fator etiológico, uma vez que foi detectada ga- 


mopatia monoclonal no paciente descrito e houve repos- 
ta clínica ao tratamento com plasmaférese”*. 


Quadro clínico 


As manifestações clínicas do raquitismo/osteomala- 
cia na criança dependem da idade de aparecimento e po- 
dem afetar vários setores do organismo, determinando 
deformidades esqueléticas, suscetibilidade a fraturas, fra- 
queza muscular e distúrbios no crescimento, 

Os lactentes costumam apresentar irritabilidade, in- 
sônia e sudorese no segmento cefálico, principalmente 
após as refeições. O desenvolvimento pôndero-estatural 
e neuropsicomotor costumam ser comprometido e asso- 
ciados à fraqueza muscular. Infecções respiratórias e in- 
testinais podem ocorrer mais frequentemente. Os casos 
de anormalidades genéticas no metabolismo da vitami- 
na D podem evoluir com hipocalcemia sintomática reve- 
lada por tetania e convulsões. Particularmente no VD- 
DRZA, a falta de atividade do receptor de vitamina D nos 
queratinócitos resulta em alopecia, presente em dois ter- 
ços dos pacientes, e é considerada um marcador de gra- 
vidade da doença”. 

As manifestações esqueléticas do raquitismo/osteo- 
malacia na criança surgem fundamentalmente nas zonas 
de crescimento. No período neonatal, o crânio cresce mais 
rapidamente, determinando o craniotabes e o atraso no 
fechamento das fontanelas. Podem ser observadas as de- 
formidades torácicas como o pectus excavatum, o pectus 
carinatum e o rosário raquítico. Por conta da hipertrofia 
da cartilagem de crescimento, as metáfises dos ossos lon- 
gos aumentam de diâmetro determinando alargamentos 
dos punhos, joelhos e tornozelos. Nos membros inferio- 
res, quando a criança começa a andar, são encontradas as 
alterações mais características: encurvamento dos fému- 
res, tíbias e fibulas dando origem a joelhos varo, valgo e 
em vendaval (deformidade em varo em um membro ¢ em 
valgo no outro membro); e deformidades no sentido an- 
teroposterior à semelhança do dente de sabre? (Figura 1). 

O defeito de mineralização da placa de crescimento as- 
sociado às deformidades explica a redução da velocidade 
de crescimento e baixa estatura apresentada pelos pacien- 
tes. A fraqueza dos músculos proximais é uma manifesta- 
ção clínica comum do raquitismo, mas curiosamente não 
está presente nos casos hipofosfatêmicos ligados ao X. 
A dentição pode estar comprometida com atraso na erup- 
ção dentária, maior tendência a cáries e abscessos*. 

A avaliação da história familiar é fundamental quan- 
do se suspeita de causas genéticas hereditárias, pois sua 
determinação etiológica, além de possibilitar o aconse- 
lhamento genético, permite tratamento direcionado e in- 
tervenção precoce. 

Quando a osteomalacia se inicia no adulto, o quadro 
clínico pode ser insidioso e os principais sintomas são: dor 
óssea, fraqueza muscular e dificuldade para deambular'™. 

A dor óssea é difusa, pode ser pesquisada especial- 
mente na região do esterno e pré-tibial e costuma ser agra- 
vada pela atividade física. É mais pronunciada na região 





= Figura 1. Deformidades esqueléticas encontradas em crianças com 
raquitismo e osteomalacia. (A) rosário raquítico. (B) alargamento de 
punho. (C) joelho varo. (D) joelho vago. E: joelhos em vendaval. 


lombar, nos quadris e nos membros inferiores, onde as 
pseudofraturas e fraturas são mais comuns e mais debi- 
litantes. As fraturas costumam ser desproporcionais ao 
trauma ou surgem mesmo sem trauma. Quando as fra- 
turas ocorrem nas vértebras, resultam em perda de esta- 
tura e podem determinar cifose/escoliose. Fraturas em 
costelas também são típicas e determinam deformidade 
da caixa torácica"* (Figura 2). 

O tônus muscular está diminuído e a fraqueza mus- 
cular é caracteristicamente proximal, interferindo no 
caminhar. Conforme a doença progride, os indivíduos 
passam a depender de muletas ou bengalas para se loco- 
mover e, em casos mais graves, necessitam de cadeiras de 
rodas e ficam restritos ao leito. A fraqueza muscular de- 
corre da hipofosfatemia, podendo ser agravada pelos bai- 
xos níveis de calcitriol e níveis elevados de PTH!*, 

Nas formas hipofosfatémicas mediadas por FGF23, 
não raro, os adultos cursam com entesopatia (calcifica- 
ção de tendões, ligamentos e cápsulas articulares), mais 
evidentes na coluna vertebral, quadris e pés” (Figura 3). 


Diagnóstico e exames complementares 


O diagnóstico do raquitismo e da osteomalacia leva 
em consideração dados clínicos, laboratoriais, radiológi- 
cos e histológicos e independe da etiologia. O raquitismo 
e a osteomalacia devem ser sempre pesquisados nos gru- 
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E Figura 2. Imagens radiológicas de deformidades esqueléticas em 
pacientes com osteomalacia grave e diagnóstico tardio; (A-B) defor- 
midades torácicas secundárias às múltiplas fraturas de costelas; (C) 
pseudofratura bilateral de colo de fêmur e fraturas/pseudofraturas 
(setas) em pelve; (D) imagem após tratamento cirúrgico por fraturas/ 
pseudofraturas de fêmures; (E) consolidação viciosa após fratura bila- 
teral de colo de fêmur; (F-G) deformidades em vértebras determinando 
perda estatural significativa e cifose; (F) colapso de vértebras torácicas; 
(G) aspecto típico de “vértebra de bacalhau”. 


pos de risco para deficiência de vitamina D, em pacien- 
tes com doenças intestinais disabsortivas e doentes renais 
crônicos. Entre os medicamentos, merecem destaque os 
usuários de anticonvulsivantes, ifosfamida, imatinibe e 
antirretrovirais como o tenofovir, adefovir e cidofovir. Os 
pacientes com fraqueza muscular, dor óssea não caracte- 





E Figura 3. Imagens radiológicas de entesopatias em pacientes com 
osteomalacia hipofosfatémica. (A-D) coluna toracolombar; (E) joelho; 
(F) pelve e quadris de pacientes com XLHR. As setas apontam para as 
calcificações mais evidentes. 
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rística e fraturas de fragilidade também devem ser avalia- 
dos, assim como as crianças com história de convulsões 
no período neonatal ou com déficit de crescimento e de- 
senvolvimento. 


Exames laboratoriais 


Os achados laboratoriais mais comuns do raquitis- 
mo/osteomalacia são os níveis elevados de fosfatase alca- 
lina e a hipofosfatemia?+254041, 

Nesse contexto, dois lembretes são fundamentais. Pri- 
meiro, os valores de referência da fosfatase alcalina e da fos- 
fatemia variam de acordo com a faixa etária, sendo mais 
elevados nas crianças. Segundo, a fosfatase alcalina comu- 
mente dosada é resultado da soma de suas isoenzimas e 
por isso denominada de fosfatase alcalina total. Suas fra- 
ções principais são a hepática e a óssea; somente a fração 
óssea varia com o crescimento. Embora existam ensaios 
para a dosagem da fração óssea da fosfatase alcalina, mui- 
tos serviços utilizam a fosfatase alcalina total como mar- 
cador de formação óssea desde que sua fração hepática seja 
normal. Na prática, valores normais de enzimas hepáticas 
(alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase e 
de gamaglutamiltransferase) confirmam que aumentos da 
fosfatase alcalina são por conta de sua fração óssea. 

A fosfatase alcalina geralmente guarda relação direta 
com a intensidade do raquitismo/osteomalacia e seus ní- 
veis normalizam com o tratamento. Assim, é considera- 
da um importante parâmetro laboratorial para o acom- 
panhamento destes pacientes??. 

Com exceção das formas por inibição da mineraliza- 
ção óssea nas quais a disponibilidade de cálcio e fósforo 
não estão alteradas, a hipofosfatemia é o denominador 
comum do raquitismo/osteomalacia porque, mesmo nas 
causas calciopénicas, existe a perda renal de fosfato em 
decorrência dos altos níveis de PTH*. A quantificação da 
hiperfosfatúria pode ser calculada pela fração de excre- 
ção de fósforo (FEP) ou pela taxa de reabsorção tubular 
de fosfato (TRP). A FEP é calculada pela fórmula: [(fos- 
fatúria x creatinina sérica)/(creatinúria x fósforo sérico)] 
x 100%; sendo que as dosagens séricas e urinárias devem 
ser expressas na mesma unidade de medida. Por sua vez, 
a taxa de reabsorção tubular de fosfato (TRP) é calcula- 
da pela fórmula: 100% — FEP. São considerados valores 
normais de fosfatúria: TRP de 80 a 95% na vigência de 
normofosfatemia ou TRP superior a 95% na vigência de 
hipofosfatemia®. 

Nas formas calciopénicas, a calcemia geralmente en- 
contra-se no limite inferior ou é normal à custa da eleva- 
ção do PTH e a calciúria costuma ser baixa. Nas etiolo- 
gias genéticas (VDDRIA e VDDR2A), não raro, ocorre 
hipocalcemia sintomática em lactentes. Nas formas hipo- 
fosfatêmicas, a calcemia, via de regra, é normal. Calciú- 
ria elevada pode ser encontrada nas formas não media- 
das por FGF23**. 

As concentrações de PTH são tipicamente bastante 
elevadas nas formas calciopénicas e discretamente eleva- 
das nas formas hipofosfatêmicas, particularmente nas 


mediadas por FGF23, em que há um déficit na produção 
de calcitriol, 

As dosagens de 250HD são caracteristicamente re- 
duzidas nas formas calciopénicas adquiridas (25OHD in- 
ferior a 10 ng/mL), embora sua formação não esteja com- 
prometida nas etiologias genéticas VDDRIA, VDDR2A 
e VDDR2B; apenas o VDDRIB cursa com níveis baixos 
de 250HD. Nas formas hipofosfatémicas, a formação da 
250HD não se encontra prejudicada”, 

As dosagens séricas da 1,25(OH),D são de particular 
interesse em algumas etiologias. Os valores de calcitriol 
estão reduzidos ou inapropriadamente normais nos ca- 
sos de VDDRIA e nas formas hipofosfatémicas mediadas 
por FGF23 e elevados, nos casos de VDDR2 e de HHRH*’. 

Dosagens de FGF23 elevadas auxiliam na caracteri- 
zação de algumas etiologias das formas hipofosfatêmicas. 
No TIO, em especial, a cateterização venosa seletiva com 
dosagem de FGF23 tem sido empregada para a localiza- 
ção tumoral quando os métodos de imagem falham™. 

As dosagens dos anticorpos antitransglutaminase, an- 
tiendomísio e antigliadina, são recomendadas para os pa- 
cientes com raquitismo/osteomalacia por deficiência de 
vitamina D sem causa aparente, pois a osteomalacia pode 
ser a primeira manifestação da doença celíaca. Por outro 
lado, a gasometria venosa é útil para o diagnóstico da aci- 
dose tubular renal na síndrome de Fanconi. 

O diagnóstico de hipofosfatasia deve ser lembrado na 
presença de valores séricos normais de cálcio, fósforo e 
PTH com níveis reduzidos de fosfatase alcalina. 

A Tabela 1 resume as principais alterações laborato- 
riais vistas nos defeitos de mineralização óssea. 


Exames de imagem 


As alterações do raquitismo são mais bem visualiza- 
das nas placas de crescimento de ossos que estão crescen- 
do rapidamente. Nos membros superiores, a porção dis- 
tal da ulna e do rádio e, nos membros inferiores, a porção 
distal do fêmur e a porção proximal da tíbia são os locais 
que demonstram da melhor maneira os sinais precoces 
do prejuízo da mineralização, os quais podem ser docu- 
mentados através da radiografia simples de punhos e joe- 
lhos, respectivamente (Figura 4). 

As alterações radiológicas do raquitismo consistem no 
alargamento do diâmetro ósseo na altura da placa de cres- 
cimento, o que gera uma imagem “em taça” com a conca- 
vidade voltada para a articulação e irregularidade da inter- 
face epifise/metafise conhecida como “franjeamento” ou 
imagem “em pente”. Os centros de calcificação estão redu- 
zidos em tamanho e densidade, e a cortical apresenta-se 
com margens mal definidas. É possível também encontrar 
o encurvamento diafisário e a presença de “fratura em ga- 
lho verde”***, O diagnóstico diferencial radiológico de ra- 
quitismo deve ser feito com a condrodisplasia metafisária, 
na qual não há alterações bioquímicas. 

As pseudofraturas, também conhecidas como zonas 
de Looser, são características da osteomalacia. Manifes- 
tam-se geralmente em ossos que suportam peso, são múl- 
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Etiologia FA Fosfatemia Calcemia 

Formas calciopênicas 

Causas adquiridas* T  Lounormal Limite inferior ou normal 
VDDRIA Tt tall 

VDDRIB T 4 Raros relatos 

VDDR2A Ti 4 tall 

VDDR2B iy Sl Apenas um relato 
Formas hipofosfatémicas 

Mediadas por FGF23 T Jalki Normal ou limite inferior 


Sindrome de Fanconi T JLalll Norma! ou limite inferior 
HHRH T Jall} Normal ou limite superior 
FA: fostatase alcalina sérica; *não inclui a doença renal crônica; ND: não disponávei. 





E Figura 4. Imagens radiológicas de crianças com raquitismo e os- 
teomalacia. (A) Caso grave de raquitismo: deformidades em “taça” e 
“franjeamento” na interface epífise/metáfise nas extremidades distais 
de ulnas, rádios e metacarpos. (B) Caso menos intenso de raquitismo: 
ausência de deformidades nas extremidades distais dos metacarpos 
com mineralização dos núcleos epifisários adjacentes; presença de 
“franjeamento” e alargamento da interface epffise/metafise nas extre- 
midades distais de ulnas e rádios. (C) Alterações nas placas de cres- 
cimento ao redor dos joelhos varos. 


tiplas e geralmente bilaterais e simétricas. Embora possam 
ocorrer em qualquer osso, são mais frequentes em fêmur 
(colo e região diafisária), púbis, ísquio, costelas e metatar- 
sos. As fraturas são perpendiculares à cortical e os calos, 
pouco calcificados. Costumam aparecer em osteomalacia 
acentuada e de longa duração e podem ser detectadas tan- 
to pela radiografia simples como pela cintilografia óssea" 
(Figura 2). 

Nas vértebras, em casos avançados, a mineralização 
inadequada da matriz óssea determina uma deformida- 
de característica conhecida como “vértebra de bacalhau” 
por seu formato achatado e biconvexo. Este aspecto tam- 
bém é encontrado nas fraturas vertebrais osteoporóticas 
(Figura 2). 
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PTH 250HD 1,25(0H),D Calcidria 
TaTttT Jall Variável 4 
Tatt Normal talll 4 
Raros relatos LL ND ND 
TaTttT Normal TaTttt 4 
Apenas um relato Normal TT ND 
Normal ou limite superior Normal Normaloul 4 
Normal ou limite superior Normal Variável Normal ou T 


Normal ou 4 


Em geral, na osteomalacia há uma rarefação óssea ge- 
neralizada, e o diagnóstico diferencial deve ser realizado 
com a osteoporose. A densitometria óssea não permite 
diferenciar osteoporose de osteomalacia. 

No caso de osteomalacia hipofosfatêmica oncogêni- 
ca, a localização tumoral é imprescindível já que a ressec- 
ção completa da lesão implica a cura da osteomalacia. 
Após o reconhecimento de que boa parte dos tumores 
expressam receptores de somatostatina, em especial os ti- 
pos 2 e 5, a pesquisa inicial das lesões por meio da cintilo- 
grafia com octreotida tem sido recomendada. No HCF- 
MUSP, a localização tumoral utilizando a cintilografia 
com MIBI (tumores altamente vascularizados) foi efeti- 
va em seis casos e, por essa razão, o rastreamento dos TIO 
com MIBI é incentivado, especialmente em locais onde a 
cintilografia com octreotida não estiver disponivel*. 


Histomorfometria óssea 


A biópsia óssea de crista ilíaca marcada com tetraci- 
clina e seu estudo histomorfométrico devem ser realiza- 
dos nos casos em que não há certeza do diagnóstico, prin- 
cipalmente quando não há anormalidades laboratoriais 
como na fibrogénese imperfeita. 

Os critérios utilizados para o diagnóstico foram de- 
finidos por Parfitt*: espessura do rebordo osteoide maior 
que 15 um, volume osteoide superior a 10% do volume 
total e intervalo de tempo para a minceralização supe- 
rior a cem dias (Figura 5). A histomorfometria dinâmi- 
ca óssea pode evidenciar aumento da atividade reab- 
sortiva, sugerindo hiperparatireoidismo secundário 
associado. 


Tratamento 


A prevenção do raquitismo e da osteomalacia é feita 
com exposição adequada à luz solar e com a ingestão de 
alimentos ricos em cálcio, fósforo e vitamina D. Para os 
pacientes cuja doença se instalou pela falta desses fatores, 
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E Figura 5. Fotomicroscopia de biópsia óssea de paciente com osteo- 
malacia com coloração pelo método de Goldner. A: osso calcificado. B: 
rebordo osteoide abundante. 


a correção da dieta e a exposição diária à luz solar, em ge- 
ral, são suficientes. 

Na maioria dos casos, a resposta terapéutica é satis- 
fatória e o resultado tanto melhor quanto mais precoce 
for instituído o tratamento. Sempre que possível, devem 
ser corrigidas as causas desencadeantes. 

Na deficiência de vitamina D, utiliza-se o calciferol, 
que requer hidroxilação hepática e renal para a formação 
do calcitriol, ou utiliza-se o calcitriol sintético. O calcife- 
rol (1 mg = 40.000 UI) pode ser encontrado sob a forma 
de ergocalciferol (vitamina D,) ou colecalciferol (vitami- 
na D,), sendo este último mais potente que o primeiro. 

Diversos esquemas podem ser utilizados para a cor- 
reção da vitamina D. As doses variam de acordo com a 
gravidade do raquitismo/osteomalacia e da integridade 
ou não do intestino delgado e vias biliares. Os intervalos 
de administração podem ser diários, semanais ou men- 
sais. À principal via de administração é a oral e a intra- 
muscular é reservada para os casos extremos de má ab- 
sorção. No serviço de endocrinologia do HCFMUSP, o 
tratamento é iniciado com doses orais semanais de cole- 
calciferol 25.000 a 50.000 UI por 5 a 8 semanas; doses 
maiores podem ser necessárias em casos de má absorção. 
Ao término do período, o caso é reavaliado clínica e la- 
boratorialmente. A meta é manter os níveis de 250HD 
acima de 30 ng/mL, embora este valor não seja consenso 
e muitos autores admitam valores acima de 20 ng/mL’. 

Em casos graves, associa-se o calcitriol porque seu 
início de ação é mais rápido. Como apresenta meia-vida 
curta (cerca de seis horas), pode ser fornecido de forma 
fracionada e representa uma alternativa atraente quando 
há necessidade de titulação da medicação, embora seu 
custo seja elevado. As doses podem variar de 0,25 a 1 ug/ 
dia. Mesmo que a reposição exclusiva com calcitriol seja 
suficiente para tratar a osteomalacia, tem-se priorizado a 
correção dos níveis de 250HD com o objetivo da obten- 
ção dos seus efeitos não calcémicos’. 


Independentemente do regime de tratamento, as con- 
centrações sérica ¢ urinária de cálcio devem ser monito- 
radas até que a calciúria se normalize e para a detecção 
precoce de intoxicação em casos de doses excessivas. Ini- 
cialmente, as medidas podem ser mensais e depois a cada 
3 ou 6 meses. Os níveis de 250HD demoram mais para 
se normalizar e devem ser solicitados cerca de três meses 
após o início da terapia. 

Além da reposição da vitamina D, os pacientes de- 
vem manter um consumo de cálcio pela dieta de pelo me- 
nos 1000 mg/dia. A suplementação com sais de cálcio é 
usualmente utilizada nos casos de má absorção variando 
de 1 a 4 g/dia de cálcio elementar em doses fracionadas. 
A dose de suplementação de cálcio recomendada em crian- 
ças é de 30 a 75 mg/kg/dia de cálcio elementar fraciona- 
da em três tomadas, 

O carbonato de cálcio é o sal de cálcio mais utiliza- 
do por ser o mais facilmente encontrado e o mais bara- 
to. Deve ser empregado com as refeições, pois sua solu- 
bilização depende da acidez gástrica. A absorção do 
lactato e do citrato de cálcio não depende da acidez gás- 
trica, desse modo ambos podem ser usados independen- 
temente da alimentação. 

Para os pacientes com VDDRIA e VDDRIB, o trata- 
mento de escolha é feito com o calcitriol associado ao cál- 
cio por via oral. Casos floridos requerem dose inicial de 
l ug/dia até que haja melhora significativa da doença ós- 
sea seguida por dose de manutenção de 0,25 a 1 ug/dia*, 

Pacientes com VDDRZA, ao diagnóstico, necessitam 
de doses elevadas de calcitriol (6 a 10 ug/dia) associadas 
a doses elevadas de cálcio por via oral. Em casos muito 
graves, faz-se necessária a infusão endovenosa de cálcio 
por tempo prolongado. Curiosamente, em alguns casos, 
reduções das necessidades de calcitriol e cálcio são docu- 
mentadas por ocasião da puberdade e até normalização 
da calcemia na vida adulta a despeito do tratamento**. 

O tratamento das formas hipofosfatêmicas mediadas 
por FGF23 requer a reposição de fosfato e calcitriol. Em 
crianças, o tratamento com fosfato é essencial para o cres- 
cimento e, associado ao calcitriol, permite a correção par- 
cial das deformidades, redução do número de cirurgias e 
melhora da estatura final. Nos adultos, o tratamento me- 
lhora a fraqueza muscular, diminui as dores ósseas e a ex- 
tensão da osteomalacia". 

Um dos principais efeitos colaterais do tratamento 
com fosfato é o hiperparatireoidismo secundário, que 
pode evoluir com autonomia (hiperparatireoidismo ter- 
ciário) agravando a doença óssea. A elevação dos níveis 
de PTH ocorre tanto por estímulo direto como indireta- 
mente pelo aumento transitório da fosfatemia que, ao re- 
duzir a calcemia, é forte estímulo para o seu aumento. 
Adicionalmente, o FGF23 aumentado inibe a produção 
de calcitriol que também contribui para o hiperparati- 
reoidismo secundário se não for corrigido. Por outro lado, 
o aumento da absorção intestinal de cálcio promovido 
pelo tratamento com calcitriol pode resultar em hiper- 
calciúria e hipercalcemia, aumentando o risco de nefro- 
calcinose e nefrolitiase’®. Resta lembrar que tanto o uso 


de fosfato como o de calcitriol estimulam a produção de 
FGF23, agravando a hiperfosfatúria, também considera- 
da fator de risco para as calcificações renais. 

Apesar da literatura médica registrar doses de fósfo- 
ro elementar variando de 30 a 180 mg/kg/dia e calcitriol 
entre 10 e 80 ng/kg/dia, Carpenter et al. "recomendam 
doses de fósforo elementar de 20 a 40 mg/kg/dia e calci- 
triol de 20 a 30 ng/kg/dia. No serviço de endocrinologia 
do HCFMUSP, em crianças, são utilizadas doses de fós- 
foro de 30 a 60 mg/kg/dia com resultados regulares e bai- 
xa taxa de complicações, especialmente nos casos com 
boa aderência e início precoce de tratamento. 

Pela meia-vida curta e pelo risco da sua absorção ser 
comprometida na presença de alimentos, recomenda-se 
que o fosfato seja fracionado em quatro tomadas ao dia; 
pode ser ingerido sob a formação de solução (para as 
crianças) ou comprimidos com água (para os adultos). 
Além disso, o fosfato apresenta gosto ruim e, em altas do- 
ses, induz à diarreia. Todos esses fatores contribuem para 
que a adesão ao seu uso não seja boa. 

Embora o calcitriol seja mais palatável, também deve 
ser fracionado em 2 a 3 vezes ao dia. No HCFMUSP, re- 
comenda-se seu consumo com as refeições e com os su- 
plementos à base de cálcio (quando necessários) para fa- 
cilitar a aderência. 

O tratamento é considerado satisfatório quando re- 
sulta no crescimento adequado das crianças, minimiza as 
deformidades esqueléticas, melhora a fraqueza muscular 
e dores ósseas quando presentes, não induz ao hiperpa- 
ratireoidismo e evita o desenvolvimento e/ou agravamen- 
to de nefrocalcinose e nefrolitiase. Do ponto de vista la- 
boratorial, a meta é a normalização da fosfatase alcalina. 
O fósforo sérico permanece diminuído porque o trata- 
mento não corrige a perda renal de fosfato. Do ponto de 
vista radiológico, espera-se o desaparecimento dos sinais 
de raquitismo nas crianças e melhora da massa óssea nos 
adultos. 

Nos casos em que a velocidade de crescimento conti- 
nua diminuída, apesar do tratamento apropriado, o hor- 
mônio de crescimento (GH) pode ser associado. Em al- 
guns episódios, o efeito antifosfatúrico do GH foi relatado 
como benéfico e, em outros casos, o uso de GH agravou a 
desproporção corporal inerente à doença de base”, 

Atuando de modo mais fisiológico e visando contor- 
nar os problemas anteriormente citados, foi desenvolvi- 
do o anticorpo humano anti-FGF23 (KRN23) que tem 
sido empregado no tratamento de adultos com XLHR?*, 
A medicação mostrou-se segura e não foram relatados 
efeitos adversos significativos. Foram demonstradas me- 
lhora da TRP, da fosfatemia e dos níveis de 1,25(0H),D 
sem aumento da prevalência de nefrocalcinose e de hi- 
perparatireoidismo terciário após um ano de tratamen- 
tot, Embora esse seja um caminho promissor no tra- 
tamento do raquitismo/osteomalacia induzido por FGF23, 
mais estudos são necessários, particularmente em crian- 
ças e por um período de tempo mais prolongado. 

Na osteomalacia oncogênica é necessária a exérese 
completa do tumor. Nos casos em que não for possível a 
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sua localização ou sua remoção for incompleta, deve-se 
utilizar o esquema terapêutico com fosfato e calcitriol. 

As formas hipofosfatêmicas que cursam com hiper- 
calciúria se beneficiam do tratamento com fosfato. O tra- 
tamento com calcitriol, no entanto, não é recomendado, 
pois essas formas cursam com aumento endógeno de sua 
produção, motivo pelo qual os pacientes evoluem com a 
hipercalciúria!*. O controle da hipercalciúria pode ser 
obtido com a administração de tiazídicos. 


Considerações finais 


= O raquitismo caracteriza-se pelo defeito da mine- 
ralização na matriz cartilaginosa da placa de crescimento 
e, portanto, compromete apenas crianças. A osteomalacia 
resulta da diminuição da mineralização dos ossos cortical 
e trabecular podendo se manifestar em qualquer idade. 

= Didaticamente, o raquitismo/osteomalacia é clas- 
sificado de acordo com o déficit mineral predominante. 
As formas calciopénicas adquiridas são as mais comuns 
e decorrem da deficiência de vitamina D e/ou cálcio; a 
presença de hiperparatireoidismo secundário é caracte- 
rística desse grupo. As formas hipofosfatêmicas são cau- 
sadas por perda renal de fosfato e sua etiologia mais fre- 
quente é a forma hereditária ligada ao X dominante 
(XLHR). As formas por inibição da mineralização óssea 
apresentam disponibilidade normal de cálcio e fósforo e 
são bastante raras. 

= O diagnóstico do raquitismo baseia-se em quadro 
clínico, achados radiológicos e dados laboratoriais. O 
diagnóstico de certeza da osteomalacia baseia-se em acha- 
dos histomorfométricos ósseos. Nos pacientes com his- 
tória compatível com osteomalacia, os dados laborato- 
riais e radiológicos permitem o diagnóstico dispensando 
a biópsia óssea. 

= O raquitismo e a osteomalacia devem ser sempre 
pesquisados nos grupos de risco para deficiência de vi- 
tamina D. Entre as causas medicamentosas, merecem 
destaque os usuários de anticonvulsivantes, ifosfamida, 
imatinibe e antirretrovirais como o tenofovir, adefovir e 
cidofovir. Pacientes com fraqueza muscular, dor óssea não 
característica e fraturas de fragilidade também devem ser 
avaliados, assim como crianças com déficit de crescimen- 
to e desenvolvimento. 

= O tratamento do raquitismo e da osteomalacia con- 
siste na correção de fatores desencadeantes e depende da 
etiologia. 

= Nas formas calciopénicas, a reposição da vitamina 
D (colecalciferol e/ou calcitriol) é primordial, além da 
adequação da ingestão de cálcio. Cuidado especial deve 
ser tomado para se evitar a intoxicação por doses exces- 
sivas de vitamina D. 

= Nas formas hipofosfatêmicas mediadas por FGF23, 
o tratamento de escolha envolve reposição de fosfato e 
calcitriol. Nas crianças, o fosfato é imprescindível para o 
crescimento, enquanto nos adultos, seu emprego deve 
ser reservado para os casos sintomáticos pelo risco de 
desenvolvimento de hiperparatireoidismo secundário e 
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até mesmo terciário. O uso do calcitriol é necessário para 
prevenir o hiperparatireoidismo secundário, mas pode 
aumentar a calcemia e a calciúria contribuindo para o 
surgimento de nefrocalcinose e nefrolitiase. 

= As formas hipofosfatêmicas que cursam com hi- 
percalciúria se beneficiam do tratamento com fosfato e a 
hipercalciúria pode ser controlada com a administração 
de tiazídicos. 

a A fosfatase alcalina sérica elevada é um bom mar- 
cador de atividade do raquitismo/osteomalacia e uma das 
metas do tratamento é a sua normalização. Nas crianças, 
a melhora da velocidade de crescimento, a redução das 
deformidades ósseas e a normalização radiológica cons- 
tituem parâmetros adicionais que atestam resposta tera- 
péutica satisfatória. Nos adultos, são considerados a me- 
lhora clínica e o ganho de massa óssea. 


Referências bibliográficas 


1, Bhan A, Rao AD, Rao DS, Ostcomalacia as a result of vitamin D deficiency. En- 
docrinol Metab Clin North Am, 2010;39(2):321-31. 

2. Elder C), Bishop NJ. Rickets. Lancet. 2014;383(9929):1665-76. 

3. Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA, Gordon CM, Hanley DA, Heaney 
RP, et al. Guidelines for preventing and treating vitamin D deficiency and insuf- 
ficiency revisited. J Clin Endocrinol Metab. 2012;97(4):1153-8, 

4. Parfitt AM. Renal bone discase: a new conceptual framework for the interpreta- 
tion of bone histomorphometry. Curr Opin Nephrol Hypertens. 2003;12(4): 
387-403. 

5. Kitanaka $, Takeyama K, Murayama A, Sato T, Okumura K, Nogami M, ct al. In- 
activating mutations in the 25-hydroxyvitamin D3 lalpha-hydroxylase gene in 
patients with pseudovitamin D-deficiency rickets. N Engl | Med. 1998;338(10): 
653-61. 

6, Malloy PJ, Feldman D, Genetic disorders and defects in vitamin d action. Endo- 
crinol Metab Clin North Am. 2010;39(2):333-46, 

7. Al Mutair AN, Nasrat GH, Russell DW. Mutation of the CYP2R1 vitamin D 25-hy- 
droxylase in a Saudi Arabian family with severe vitamin D deficiency. } Clin En- 
docrinol Metab. 2012;97(10):E2022-5. 

8. Chen H, Hewison M, Adams JS. Functional characterization of heterogencous 
nuclear ribonucicar protein C1/C2 in vitamin D resistance: a novel response cle- 
ment-binding protein. } Biol Chem. 2006;281(51):39114-20, 

9. Francis F, Hennig S, Korn B, Reinhardt R, de Jong P, Poustka A, et al The HYP 
Consortium. A gene (PEX) with homologies to i is mutated in pa- 
tients with X-linked hypophosphatemic rickets, Nat Genet. 1995;11(2):130-6. 

10. Carpenter TO, Imel EA, Holm IA, Jan de Beur SM, Insogna KL. A clinician's guide 
to X-linked hypophosphatemis. ] Bone Miner Res. 2011;26(7):1381-8. 


Clin Endocrinol Metab. 1997;82(2)2674-81. 

12. Gribaa M, Younes M, Bouyacoub Y, Korbaa W, Ben Charfeddine I, Touzi M, et al. An 
autosomal dominant hypophosphatemic rickets phenotype in a Tunisian family 
caused by a new FGF23 missense mutation. | Bone Miner Metab. 2010;28(1):111-5. 

13. Autosomal dominant rickets is associated with mutations in 
FGF23. Nat Genet, 2000;26(3):345-8, 

14. White KE, Carn G, Lorenz-Depiereux B, Benet-Pages A, Strom TM, Econs MJ. 
Autosomal-dominant hypophosphatemic rickets (ADHR) mutations stabilize 
FGF-23. Kidney Int. 2001,40(6):2079-86. 

15. Imel EA, Hui SL, Econs MJ. FGF23 concentrations vary with disease status in auto- 
somal dominant ic rickets, ] Bone Miner Res. 2007;22(4):520-6. 

16. Feng JQ, Ward LM, Liu S, Lu Y, Xie Y, Yuan B, et al. Loss of DMP1 causes rickets 
and osteomalacia and identifies a role for osteocytes in mineral metabolism. Nat 
Genet. 2006,38(11):1310-5. 

17. Lorenz-Depiercux B, Bastepe M, Benct-Pages A, Amycre M, Wagenstaller J, Muller- 
Barth U, et al. DMP1 mutations in autosomal recessive hypophosphatemia im- 
plicate a bone matrix protein in the regulation of phosphate homeostasis. Nat 
Genet. 2006,38(11):1248-50, 

18. Makitic O, Pereira RC, Kaitila 1, Turan S, Bastepe M, pb dr tr 
ical outcome and carrier in autosomal recessive 
caused by a novel DMP1 mutation. J Bone Miner Res 2010:25(10):2165-74. 

19. Turan S, Aydin C, Bereket A, Akcay T, Guran T, Yaralioglu BA, et al. Identification 
of a novel dentin matrix protcin-1 (DMP-1) mutation and dental anomalies in a 
kindred with autosomal recessive hypophosphatemia. Bone. 2010;46(2): 


402-9. 

20. Razali NN, Hwu TT, Thilakavathy K. Phosphate homeostasis and genetic muta- 
tions of familial hypophosphatemic rickets. J Pediatr Endocrinol Metab. Epub 
2015 Apr 18, 


21. Steichen-Gersdorf E, Lorenz-Depicreux B, Strom TM, Shaw NJ. Early onset bear- 
ing loss in autosomal recessive hypophosphatemic rickets caused by loss of func- 
tion mutation in ENPP1, J Pediatr Endocrinol Metab, 2015:28(7-8):967-70, 

22. Brachet C, Mansbach AL, Clerckx A, Deltenre P, Heinrichs C. Hearing loss is part 
of the clinical picture of ENPPI loss of function mutation. Horm Res Paediatr. 
2014;81(1):63-6, 

23, Levy-Litan V, Hershkowitz E, Avizov L, Leventhal N, Bercovich D, Chalifa-Caspi 
V, et al. Autosomal-recessive rickets is associated with an in- 
activation mutation in the ENPP1 gene. Am J Hum Genet. 2010;86(2):273-8, 

24. Chong WH, Andreopoulou P, Chen CC, Reynolds J, Guthrie L, Kelly M, et al. Tu- 

mor localization and biochemical response to cure in tumor-induced osteoma- 
lacia. ] Bone Miner Res. 2013,28(6):1386-98, 

25, Carpenter TO. The expanding family of hypophosphatemic syndromes. J Bone 
Miner Metab, 2012;30(1):1-9. 

26, — patra jr cla pe e Bertoni F, Cho JY, et al. 

Most osteomalacia-associated mesenchymal tumors are a single histopa thologic 
entity: an analysis of 32 cases and a of 
Surg Pathol. 2004;28( 1):1-30. 

27. Hall AM, Bass P, Unwin RJ. Drug-induced renal Fanconi syndrome, QJM. 
2014;107(4):261-9, 

28. Bergwitz C, Roslin NM, Tieder M, Loredo-Osti JC, Bastepe M, Abu-Zahra H, et al 
SLCMAS3 mutations in patients with hereditary hypophosphatemic rickets with 
— eee phosphate cotransporter NaPi- 

in maintaining homeostasis, Am J Hum Genet. 2006;78(2):179-92. 

29. pimba Depiereux B, Benet-Pages A, Eckstein G, Tenenbaum-Rakover Y, Wagen- 
staller J, Tiosano D, et al. Hereditary hypophosphatemic rickets with hypercalci- 
uria is caused by mutations in the sodium-phosphate cotransporter gene SL- 
CMA3. Am J Hum Genet. 2006:78(2):193-201. 

30, Iwaki T, Sandoval-Cooper MJ, Tenenhouse HS, Castellino F}. A missense muta- 
tion in the sodium phosphate co-t Sle34a! impairs phosphate homeo- 
stasis. J Am Soc Nephrol 2008;19(9):1753-62. 

31. Schlingmann KP, Ruminska J, Kaufmann M, Dursun I, Patti M, Kranz B, ct al, Au- 
tosomal-recessive mutations in SLCHA! Encoding sodium-phosphate cotransport- 
er 2A cause idsopathic infantile hypercalcemia, J Am Soc Nephrol. Epub 2015 Jun 5. 

32. Rajagopal A, Braslavsky D, Lu JT, Kleppe S, Clement F, Cassinelli H, et al. Exome 
sequencing identifies a novel homozygous mutation in the phosphate transport- 
er SLCMAI in ia and nephrocalcinosis. | Clin Endocrinol Metab. 
2014,99(11):E2451 6, 

33, Magen D, Berger L, Coady MJ, Ilivitzki A, Militianu D, Tieder M, et al. A loss-of- 
function mutation in NaPi-Ila and renal Fanconi's syndrome. N Engl j Med. 
2010,362( 12):1 102-9. 

HM, Whyte MP, Zhang F, Wenkert D, McAlister WH, Mack KE, Benigno MC, et al, Hy- 
pophosphatasia: validation and expansion of the clinical for children 
from 25 years experience with 173 pediatric patients. Bone, 2015;75:229-39, 

35, Dequeker J, Declerck K, Fluor in the treatment of osteoporosis, An overview of 
thirty years clinical research. Schweiz Med Wochenschr. 1993;123(47):2228-#4. 

36. Bakos B, Lukats A, Lakatos P, Gyori G, Tremmel A, Takacs L Report on a case of 
fibrogenesis imperfecta ossium and a possible new treatment option. 

Int, 2014;25(5):1643-6. 

37. Sakai Y, Kishimoto J, Demay MB. Metabolic and cellular analysis of alopecia in 
vitamin D receptor knockout mice. } Clin Invest. 2001;107(8)-961-6. 

38, Gifre L, Peris P, Monegal A, Martinez de Osaba MJ, Alvarez L, Guanabens N, Os- 
teomalacia revisited: a report on 28 cases. Clin Rheumatol. 201 1;30(5):639-45. 

39, Karaplis AC, Bai X, Falet JP, Macica CM, Mineralizing enthesopathy is a common 
feature of renal phosphate-wasting disorders attributed to FGF23 and is exacer- 
bated by standard therapy in hyp mice, Endocrinology. 2012;153(12)-5906-17. 

40, Pettifor JM, Thandrayen K. Hypophosphatemic rickets: unraveling the role of 
FGF23, Calcif Tissue Int. 2012;91(5):297-306, 

41, Tiosano D, Hochberg Z. Hypophosphatemia: the common denominator of all 
rickets. ] Bone Miner Metab. 2009;27(4):392-401. 

42, Leaf DE, Pereira RC, Bazari H, Juppner H. Oncogenic osteomalacia due to FGF23- 
expressing colon adenocarcinoma. J Clin Endocrinol Metab, 2013;98(3):887-91. 

43, Misra M, Pacaud D, Petryk A, Collett-Solberg PF, Kappy M. Vitamin D deficien- 
cy in children and its : review of current knowledge and recommen- 
dations. Pediatrics. 2008;122(2):398-417. 

44. Ferraz MP, Watanabe T, Sado HN, Ono CR, Buchpiguel CA, Correa PH, et al. Con- 
cordance between whole-body scintigraphy 11 Ln-octreotide and 99mTe-sesta- 
mibi uptake in the detection of four tumor-induced osteomalacia cases. } Clin 
Endocrinol Metab. 2014;99(3)-699-700, 

45. Edouard T, Alos N, Chabot G, Roughley P, Glorieux FH, Rauch F. Short- and long- 
term outcome of patients with pseudo-vitamin D deficiency rickets treated with 
calcitriol. J Clin Endocrinol Metab, 201 1;96(1):82-9. 

46, Damiani FM, Martin RM, Latronico AC, Ferraz-de-Souza B. Normal bone mass 
and normocakemia in adulthood despite homozygous vitamin D receptor mu- 
tations. Osteoporos Int. 2015;26(6):1819-23. 

47. Carpenter TO, Imel EA, Ruppe MD, Weber TJ, Klausner MA, Wooddell MM, et 
al, Randomized trial of the anti-PGF23 antibody KRN23 in X-linked hypophos- 
phatemia. J Clin Invest. 2014;124(4):1587-97. 

48. Imel EA, Zhang X, Ruppe MD, Weber TJ, Klausner MA, Ito T, et al. Prolonged 
Correction of Scrum Phosphorus in Adults With X-Linked temia 
Using Monthly Doses of KRN23, J Clin Endocrinol Metab. 2015;100{7):2565-73. 

49. Imel EA, Econs MJ. Approach to the hypophosphatemic patient. J Clin Endocri- 
nol Metab. 2012;97(3):696-706, 


Introdução 


A doença de Paget afeta a remodelação óssea, de modo 
crônico e progressivo, e resulta em arquitetura óssea anor- 
mal. Pode acometer apenas uma localidade (forma mo- 
nostótica) ou mais de um osso (forma poliostótica). Em 
geral, afeta indivíduos com mais de 55 anos de idade e 
15% dos casos têm história familiar de doença de Paget'*. 
A maioria dos indivíduos acometidos é assintomática, 
diagnosticada a partir do achado incidental de fosfatase 
alcalina (FA) sérica aumentada ou imagem radiológica 
sugestiva em exames de rotina. 


Fisiopatologia 


O evento fisiopatológico primário na doença de Pa- 
get é o aumento localizado da reabsorção óssea, caracte- 
rizado pela presença de maior número de osteoclastos 
multinucleados ativados no local da lesão. Em resposta a 
esse aumento da reabsorção, há aumento compensatório 
da formação óssea, que acontece de forma desorganiza- 
da, resultando em osso novo, volumoso, não lamelar (wo- 
ven bone) e hipervascularizado’. Essas alterações expli- 
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cam a sintomatologia de dor, calor local, deformidade e 
maior suscetibilidade a fraturas no sítio acometido. 

A causa desse aumento localizado da reabsorção ós- 
sea não é completamente conhecida, embora haja forte 
evidência da importância da predisposição genética ao 
desenvolvimento da doença de Paget. Diversas mutações 
e variantes polimórficas em genes envolvidos na diferen- 
ciação de função de osteoclastos já foram descritas em as- 
sociação à doença de Paget, em especial nos genes CSF1, 
TNFRSF11A, TNFRSF11B, TM7SF4, SQSTMI, VCP e 
OPTN'4, Dentre eles, destaca-se o gene SQSTM1, que co- 
difica uma proteína intracelular com múltiplas funções, 
também chamada de p62, a qual está envolvida em pro- 
cessos de degradação proteica por ubiquitinação e na si- 
nalização por NF-kappa-B. Mutações nesse gene foram 
encontradas em casos esporádicos e familiares de doen- 
ça de Paget, conferindo alto risco à manifestação da doen- 
ça e correlacionadas à gravidade do fenótipo”. 

Além da predisposição genética, diversos fatores am- 
bientais já foram propostos como deflagradores do de- 
senvolvimento da lesão pagética!. Dentre eles, o papel da 
infecção por paramixovírus foi bastante investigado após 
a identificação de estruturas intracelulares semelhantes 
a corpúsculos de inclusão viral nos osteoclastos pagéti- 
cos. Apesar de haver evidência experimental corroboran- 
do a participação de paramixovírus na gênese da doen- 
ça, a real contribuição desse mecanismo in vivo ainda 
não está clara. 


Epidemiologia 


A doença de Paget é peculiar por ser substancialmen- 
te mais prevalente no Reino Unido, nos países de coloni- 
zação inglesa e na Europa continental, chegando a aco- 
meter 5% das mulheres e 8% dos homens com mais de 
80 anos de idade nas áreas de maior prevalência*. Já na 
Ásia, África e Escandinávia, a doença de Paget parece ser 
rara. No Brasil, dados sobre a real prevalência da doença 
são escassos, já tendo sido reportada no Sul, Sudeste e 
Nordeste”. Essa distribuição epidemiológica distinta cor- 
robora o achado de defeitos genéticos como fatores fun- 
damentais na etiologia da doença. 
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Quadro clínico 


A maioria dos pacientes com a doença de Paget é as- 
sintomática. A doença é detectada mais frequentemente 
como um achado incidental em radi ou alterações 
bioquímicas, principalmente elevação da fosfatase alcali- 
na. Geralmente, envolve o esqueleto axial, mais comumen- 
te em pelve, coluna lombossacra, crânio, fêmur e tíbia, em- 
bora qualquer osso possa ser afetado. Pode se apresentar 
na forma monostótica ou poliostética'* (Quadro 1). 

Apenas 5 a 30% dos doentes portadores da doença de 
Paget são sintomáticos’. Dor óssea ocorre em uma mino- 
ria das pessoas afetadas. Em alguns casos ela é constante, 
presente em repouso e mal localizada, indefinida, enquan- 
to outros pacientes podem queixar-se de dor mecânica 
bem localizada, decorrente de microfraturas ou lesões lí- 
ticas localizadas. Quando acomete um local adjacente a 
uma articulação, pode levar à osteoartrite secundária. Po- 
dem ser observadas áreas do esqueleto comprometidas de- 
vido ao aumento da temperatura cutânea causado pelo 
aumento do fluxo sanguíneo no osso pagético. 

Deformidades como o arqueamento do fêmur ou ti- 
bia podem ser assintomáticas ou associadas a dor meca- 
nica no membro afetado ou no lado contralateral, por so- 
brecarga mecânica. Os pacientes com deformidades 
cranianas podem apresentar cefaleia, zumbido e vertigem 
causados por aumento do fluxo sanguíneo local. O au- 
mento do maxilar ou da mandíbula pode causar perda 
de dentes. As fraturas são uma das complicações mais ha- 
bituais e ocorrem em aproximadamente 7% dos pacien- 
tes. Ocorrem mais frequentemente no fêmur, tíbia e úme- 
ro e apresentam consolidação incompleta. Podem levar à 
compressão direta de raízes nervosas ou estenose do ca- 
nal espinhal pelo osso em expansão ou por desvio do flu- 
xo sanguíneo para os ossos. Surdez ocorre em 10 a 30% 
dos pacientes com doença de Paget com acometimento 
do crânio*!º, A perda parcial ou completa da visão pode 
resultar da lesão do nervo óptico pelo osso pagético ou 
da ruptura de estrias angioides. Devido ao aumento da 





Dor óssea ou articular 

Deformidades ósseas 
Arqueamento de ossos longos 
Aumento do tamanho do crânio 
Aumento ou deformidade de mandíbula 
Cifose dorsal 


Complicações 
Transformação neoplásica do osso pagético 
Fraturas ósseas: completa, fissura, compressão vertebral 
Cardíaca: insuficiência cardíaca de alto débito 


Neurológicas 
Compressão da medula espinhal 
Compressão de nervos cranianos 
Surdez 


vascularização óssea, pode haver aumento do débito car- 
díaco e, raramente, insuficiência cardíaca de alto débito. 

Transformação maligna do osso pagético (osteossarco- 
ma) é rara, com risco menor que 1%". As principais com- 
plicações da doença de Paget estão resumidas na Tabela 1. 


Diagnóstico 


Imagem 


A doença é diagnosticada radiologicamente. Na fase 
inicial, a reabsorção óssea é acelerada, causando o apare- 
cimento de lesões osteolíticas focais (osteoporose circuns- 
crita) (Figura 1A) ou lesões em “chama de vela” ou “V in- 
vertido”, que aparecem ao longo do eixo longitudinal dos 
ossos longos (Figura 2). Subsequentemente, áreas de es- 





% 
Pelve 67 
Coluna lombar 55 
Fémur 48 
Crânio 43 
Coluna torácica 40 
Sacro 36 
Tibia 35 
Umero 31 
Escápula 23 
Coluna cervical 10 
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= Figura 1. Radiografia simples de pema esquerda. (A) Frente e (B) 
perfil de paciente com doença de Paget; lesão em tíbia esquerda. 


E Figura 2. Radiografia simples de crânio de pacientes com doença 


de Paget. (A) Padrão de “osteoporose circunscrita” (seta); (B) aumento 
da espessura e alteração textural das tábuas da calota. 





clerose óssea aparecem com o aspecto de mosaico (lesões 
mistas, líticas e blásticas) caracterizado pela acentuação 
do osso trabecular, alargamento da cavidade medular e 
espessamento cortical. O osso pagético geralmente se apre- 
senta com formas mistas (lise e esclerose) ou somente es- 
clerose (em fase tardia) (Figura 1B)". 

A cintilografia óssea é mais sensível que a radiogra- 
fia simples na detecção de lesões pagéticas, e é indicada 
em pacientes recentemente diagnosticados para determi- 
nar a distribuição da doença. Isso permite a identificação 
dos sítios ósseos envolvidos com o potencial de compli- 
cações, tais como a base do crânio, coluna vertebral e os- 
sos longos. O traçador se concentra dependendo do flu- 
xo sanguíneo e da taxa de formação óssea, sendo essa 
captação proporcional ao grau de osteogénese existente 
(Figura 3). Radiografias dos ossos acometidos devem ser 
feitas após a detecção dos locais pela cintilografia, para 
confirmar o diagnóstico e avaliar a gravidade das lesões. 
Dez a 15% das lesões pagéticas detectadas por cintilogra- 
fia parecem normais na radiografia. No entanto, 2 a 3% 
das lesões radiologicamente visíveis não apresentam a 
captação aumentada do traçador, sendo consideradas le- 
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E Figura 3. Cintilografia óssea de paciente com doença de Paget. com 
destaque para lesão em tíbia esquerda. 
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sões inativas metabolicamente. A aparência radiográfica 
das lesões em geral é bastante característica, mas o diag- 
nóstico diferencial deve ser feito com metástases ósseas e 
displasia fibrosa óssea. Nesses casos, a tomografia com- 
putadorizada (TC) ou ressonância magnética (RM) po- 
dem ser importantes no diagnóstico diferencial. Ambos 
exames também podem ser solicitados para avaliar com- 
plicações neurológicas, como estenose espinal”, Biópsia 
Óssea é raramente necessária, mas pode ser útil em casos 
em que o diagnóstico diferencial deve ser feito com me- 
tástases ósseas e quando existe a preocupação com o de- 
senvolvimento de degeneração sarcomatosa’”, 


Bioquímica 


Os valores de cálcio e fósforo são normais na doença 
de Paget. O nível plasmático de fosfatase alcalina total (FA) 
é o mais importante indicador clínico de atividade da doen- 
ça?, É mais elevado em pacientes não tratados, mas pode 
estar dentro da normalidade em pacientes com doença mo- 
nostótica ou limitada. Aumento da atividade de FA tam- 
bém é visto em doenças do figado e, ocasionalmente, a par- 
tir de outras fontes. Em tais situações, as isoenzimas da FA 
(fração óssea) e outros marcadores de formação óssea, em 
especial o PINP, são úteis para avaliar a atividade da doen- 
ça de Paget. Os níveis séricos de 25-hidroxivitamina D de- 
vem ser avaliados, especialmente porque osteomalacia pode 
também apresentar-se com dor óssea e FA elevada, 


Tratamento 


O principal objetivo do tratamento da doença de Pa- 
get é o alívio dos sintomas, principalmente da dor óssea 
decorrente do aumento da remodelação". O tratamento 
também é indicado em casos de hipercalcemia (que pode 
acometer indivíduos imobilizados por período prolon- 
gado) e na preparação para ato cirúrgico, já que se acre- 
dita que o tratamento medicamentoso ajude a reduzir a 
vascularização da lesão pagética antes da intervenção, re- 
duzindo o sangramento intraoperatório. Além da terapia 
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medicamentosa, o tratamento cirúrgico de fraturas ou 
deformidades pode ser necessário, principalmente nos 
casos em que ocorram complicações neurológicas (com- 
pressão de estruturas nobres). 


Bisfosfonatos 


Considerando-se que o evento fisiopatológico primá- 
rio é o aumento focal da reabsorção óssea, a terapia an- 
tirreabsortiva é a base do tratamento da doença de Paget. 
Nesse sentido, há extensa bibliografia e experiência com 
o uso de bisfosfonatos. Quatro drogas têm eficácia com- 
provada e podem ser utilizadas: alendronato, risedrona- 
to, pamidronato e ácido zoledrônico (AZ) (Tabela 2). Bis- 
fosfonatos são contraindicados quando o ritmo de 
filtração glomerular estimado pelo clearance de creatini- 
na é inferior a 30 mL/minuto. Os possíveis efeitos adver- 
sos de bisfosfonatos orais e intravenosos já foram discu- 
tidos em outros capítulos deste livro. 

Poucos estudos existem comparando diretamente a efi- 
cácia de bisfosfonatos no tratamento de doença de Paget. 
Walsh et al.“ observaram eficácia semelhante de alendro- 
nato e pamidronato no controle bioquímico da doença após 
dois anos do tratamento. Reid et al.'* relataram melhor efi- 
cácia de AZ em relação ao risedronato no controle bioqui- 
mico da doença, e supressão mantida de FA após dose úni- 
ca de AZ em até seis anos, com melhora discreta da 
qualidade de vida”, Sendo assim, e considerando o regime 
terapéutico favorável, ácido zoledrônico pode ser conside- 
rado o tratamento de escolha para a doença de Paget’. 

É importante estar alerta para o risco de hipocalce- 
mia após tratamento da doença de Paget com bisfosfo- 
natos, principalmente intravenosos. Esse efeito adverso, 
pouco observado no tratamento da osteoporose, é relati- 
vamente frequente no tratamento da doença de Paget, pro- 
vavelmente devido à magnitude do aumento da remode- 
lação óssea e ao impacto agudo do bloqueio da reabsorção 
nesse cenário. Sendo assim, é crucial assegurar que o pa- 
ciente esteja com estoques suficientes de cálcio e vitami- 
na D antes de se instituir a terapia antirreabsortiva!*, 


Outras drogas 


Calcitonina tem alguma eficácia na melhora da dor 
da lesão pagética e pode ser utilizada se bisfosfonatos es- 
tiverem contraindicados. Ainda no tratamento da dor, 
anti-inflamatórios não esteroidais podem ser úteis, prin- 
cipalmente quando a melhora da dor não acompanha a 


melhora bioquímica — osteoartrite secundária é compli- 
cação comum da doença de Paget'. Resultados prelimi- 
nares sugerem que novas terapias antirreabsortivas, como 
denosumabe, sejam promissoras e particularmente favo- 
ráveis quando a função renal estiver prejudicada. É impor- 
tante ressaltar que na doença de Paget é contraindicado 
o uso de teriparatida pelo potencial risco de desenvolvi- 
mento de osteossarcoma. 


Seguimento 


Após tratamento antirreabsortivo, espera-se recru- 
descimento da dor e demais sintomas locais, bem como 
redução progressiva da fosfatase alcalina para níveis den- 
tro da faixa da normalidade. A cintilografia óssea mostra 
diminuição na intensidade de captação do radiofármaco 
no local da lesão. 

A recomendação do intervalo entre o fim de um ci- 
clo de tratamento e a reavaliação clínica e bioquímica 
para decisão da necessidade de se repetir o tratamento 
varia de acordo com o bisfosfonato utilizado (Tabela 2). 
O tratamento deverá ser repetido se houver retorno dos 
sintomas. Alguns autores recomendam repetição de tra- 
tamento de acordo com a dosagem da fosfatase alcalina 
sérica: um grupo de especialistas recomenda que a FA seja 
mantida em níveis inferiores a 50% do limite superior da 
normalidade”, mas não há evidência sólida justificando 
essa recomendação. 


Tratamento de indivíduos assintomáticos 


A decisão de tratar ou não indivíduos assintomáticos 
com doença de Paget permanece controversa, já que não 
há evidência clara do benefício do tratamento desses indi- 
víduos. O estudo PRISM envolveu 1.324 pacientes do Rei- 
no Unido e comparou tratamento guiado por sintomas 
(dor que não respondesse a anti-inflamatório) a tratamen- 
to intensivo visando reduzir FA independentemente da 
presença ou ausência de sintomas. Ao final, não houve di- 
ferença entre os grupos em parâmetros de qualidade de 
vida, dor óssea, audição ou número de fraturas”. Apesar 
de não especificamente desenhado para responder à dúvi- 
da de tratar ou não indivíduos assintomáticos, esse resul- 
tado sugere que não há benefício em se tratar doença de 
Paget na ausência de sintomas. Por outro lado, o racional 
para o tratamento existe: dados históricos mostram que a 
doença progride mesmo nos pacientes assintomáticos, po- 
dendo gerar sintomas ou deformidades no futuro!!*, 





Ácido zoledrônico Intravenosa 


Considerações finais 


A doença de Paget é uma alteração crônica e progressi- 
va do metabolismo ósseo que pode passar despercebida por 
muitos anos. No Brasil, ela é considerada rara, mas faltam 
dados sólidos sobre sua incidência. Assim, é importante que 
os clínicos estejam alertas quanto às suas manifestações e re- 
conheçam a doença antes que complicações irreversíveis es- 
tejam instaladas. A maioria dos casos responde muito bem 
ao tratamento com bisfosfonatos, prevenindo a progressão 
da doença e mantendo o desempenho funcional. 
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Introdução 


A principal causa de hipercalcemia em pacientes am- 
bulatoriais é o hiperparatireoidismo primário. Entretanto, 
em pacientes internados e em unidades de emergência, a 
principal causa é a hipercalcemia independente de para- 
tormônio (HIP), principalmente associada à malignidade. 

Sendo assim, é essencial que na vigência de hipercal- 
cemia seja coletada amostra de sangue para dosagem do 
paratormônio (PTH), de forma a permitir a correta ava- 
liação etiológica e o manejo do paciente. Conforme a do- 
sagem do PTH, as hipercalcemias podem ser classificadas 
em dependentes de PTH (hiperparatireoidismo primá- 
rio ou terciário) ou independentes de PTH (Quadro 1). 

Na maioria das HIP, o PTH sérico estará suprimido. 
Em alguns casos, o PTH sérico poderá estar no terço infe- 
rior da normalidade, o que também é compatível com o 
diagnóstico de HIP. O achado de PTH sérico de normal a 
alto (na metade superior ou no terço superior da norma- 
lidade) sugere o diagnóstico de hiperparatireoidismo pri- 
mário, mesmo em paciente com doença de base que justi- 
fique a ocorrência de hipercalcemia (p.ex., neoplasias)'. 
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Imobilização 


Hipercalcemia associada a neoplasias 


A hipercalcemia associada à malignidade é uma das 
síndromes paraneoplásicas mais comuns, sendo a altera- 
ção metabólica mais comumente encontrada em onco- 
logia. Estima-se que 20 a 30% dos pacientes com câncer 
apresentarão essa complicação em algum momento ao 
longo da evolução da doença, mais frequentemente na 
fase terminal. Em geral, a neoplasia de base já é conheci- 
da ou sintomática quando o paciente desenvolve a hiper- 
calcemia?, 

As neoplasias comprometem o osso e o metabolismo 
mineral por vários mecanismos. A hipercalcemia associa- 
da a neoplasias pode ser classificada em hipercalcemia 
humoral maligna (HHM) ou hipercalcemia osteolítica 
local (HOL) (Tabela 1). 


Hipercalcemia humoral maligna (HHM) 


A hipercalcemia humoral maligna é uma síndrome 
em que o tumor secreta fatores hipercalcemiantes que são 
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Hiperparatireoidismo < 1% Variável 
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levados pela circulação aos órgãos-alvo, osso e rins. A 
HHM corresponde a 80% dos casos de hipercalcemia as- 
sociada à malignidade". Os principais fatores hipercalce- 
miantes produzidos pelos tumores malignos são PTHrP, 
1,25-di-hidroxivitamina D e PTH ectópico. 


Tumores produtores de PTHrP 

O PTHrP (PTH related protein) é uma proteína nor- 
malmente expressa em diversos órgãos e tecidos e essen- 
cial à vida. Por apresentarem alta homologia, PTH e PTH- 
rP utilizam o mesmo receptor na superfície celular, o 
receptor PTHIR. Ao contrário do gene do PTH, expresso 
apenas nas paratireoides e hipotálamo, o gene do PTHrP 
expressa-se na maioria dos tecidos. O PTHrP habitual- 
mente exerce seus efeitos de forma autócrina ou parácri- 
na; excluindo-se o período da lactação, ele costuma ser in- 
detectável na corrente sanguínea. Nos processos malignos 
produtores de PTHrP, os elevados níveis circulantes atua- 
rão nos receptores PTHIR no rim e nos ossos, gerando 
hipercalcemia. A reabsorção esquelética difusa é a princi- 
pal fonte de cálcio a gerar hipercalcemia. Ao contrário do 
hiperparatireoidismo primário, o aumento da reabsorção 
não é contrabalançado por estímulo osteoblástico, carac- 
terizando desacoplamento da remodelação”. 

Os tumores que habitualmente secretam PTHrP são 
os de células escamosas (cabeça, pescoço, esôfago, colo 
uterino, pulmões, pâncreas), carcinoma de rim, bexiga, 
ovário, endométrio, de mama e os linfomas associados 
ao HTLV-1 (um retrovirus oncogênico). Entretanto, pelo 
fato de diversos órgãos terem o potencial de produzir 
PTHrP, em tese, todos os tumores malignos podem cau- 
sar HHM. 


Linfomas produtores de 1,25-di-hidroxivitamina D 

A hipercalcemia causada pela produção de 1,25-di-hi- 
droxivitamina D pelo tumor maligno decorre do aumento 
da absorção intestinal de cálcio. Os linfomas são os tumo- 
res mais comumente envolvidos, como os linfomas T asso- 
ciados ao HTLV-14, mas também em linfomas de ovário, 
linfomas de células B confinado ao baço e disgerminomas**. 


1,25(0H)2D Linfomas 
PTH Variável 
Hiperparatireoidismo ectópico 


O termo hiperparatireoidismo ectópico refere-se à 
produção de PTH por outros tumores que não os da 
paratireoide. O hiperparatireoidismo ectópico é raro, 
mas já foi descrito em tumores de ovário, carcinoma 
pulmonar de pequenas células metastático, leucemia 
linfoblástica, carcinoma escamoso de pulmão, timoma, 
tumor neuroendócrino indiferenciado e carcinoma pa- 
pilifero de tireoide”. Há ainda casos descritos de neo- 
plasia de pulmão e bexiga nos quais o tumor produzia 
simultaneamente PTHrP e PTH, causando hipercalce- 
mia humoral mediada por ambos os hormônios”. En- 
tretanto, considerando a raridade dessas situações de 
produção ectópica de PTH, deve-se sempre considerar 
a hipótese de concomitância de hiperparatireoidismo 
primário e neoplasias. 


Hipercalcemia osteolítica local (HOL) 


A HOL é responsável por 20 a 30% das hipercalce- 
mias nos pacientes oncológicos. Os tumores sólidos e as 
neoplasias hematológicas são os tumores que habitual- 
mente cursam com metástases esqueléticas localizadas. 
No caso dos tumores sólidos, o esqueleto é o terceiro lo- 
cal mais frequente de metástase, só precedido pelo figa- 
do e pelos pulmões. As metástases podem ser osteolíticas 
ou osteoblásticas, mas as primeiras são mais frequentes. 
A produção de integrinas, fatores de crescimento e cito- 
cinas liberadas a partir da matriz óssea durante o proces- 
so de reabsorção, ou produzidos pelas células ósseas e cé- 
lulas do sistema imune, torna o osso receptivo às células 
metastáticas, facilitando a sua aderência”. 

Os pacientes com mieloma múltiplo (MM) são pro- 
pensos à destruição óssea progressiva, especialmente ao 
longo do esqueleto axial'?, A reabsorção óssea, pelas cé- 
lulas do MM, é mediada por vários fatores capazes de 
estimular a reabsorção osteoclástica, como linfotoxina, 
IL-1, IL-6, PTHrP, fator de crescimento dos hepatóci- 
tos (HGE), proteína inflamatória produzida por ma- 
crófagos (MIP-1-alfa) e RANKL (ligante do RANK). No 





542 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS OSTEOMETABOLICAS 


MM, a formação óssea, que deveria estar acoplada à 
reabsorção, é bloqueada pelo aumento de DKKI (Dick- 
kopf1), sendo que a produção dessa proteína é estimu- 
lada pelas células do MM. A despeito da extensa osteó- 
lise e do envolvimento renal próprio do MM, com 
alteração da filtração glomerular e da função tubular, 
só 20 a 40% dos pacientes desenvolvem hipercalcemia. 
Outras peculiaridades são a tendência à hiperfosfate- 
mia, fosfatase alcalina no limite da normalidade e cin- 
tilografia óssea negativa. 

A doença de Hodgkin, os linfomas de células B, os 
linfomas de células T e o linfoma de Burkitt podem acar- 
retar hipercalcemia. Os linfomas de células T são fre- 
quentemente associados ao HTLV-1. Na maioria desses 
casos, a hipercalcemia parece decorrer da reabsorção ós- 
sea induzida por fatores produzidos localmente pelas cé- 
lulas neoplásicas como o PTHrP, o fator estimulante dos 
macrófagos MIP-1-alfa e o RANKL. Outras doenças ma- 
lignas de origem hematológica podem levar à hipercal- 
cemia, como a leucemia linfocítica crônica, a leucemia 
aguda e a leucemia crônica mielogénica, especialmente 
na fase blástica. 


Hipercalcemia associada à vitamina D 


Altas concentrações séricas de 25-hidroxivitamina 
D (25-OHD ou calcidiol) ou 1,25-di-hidroxivitamina D 
[1,25-(OH),D ou calcitriol] podem causar hipercalce- 
mia por meio do aumento da absorção intestinal de cál- 
cio e da reabsorção óssea. Com o uso disseminado de su- 
plementação de vitamina D, essa é uma causa de 
hipercalcemia independente de PTH que deve ser sem- 
pre considerada. A hipercalcemia associada à intoxica- 
ção por vitamina D pode decorrer do uso equivocado ou 
exagerado de calcitriol, ou de ergocalciferol/colecalcife- 
rol resultando em níveis séricos de 25-OHD superiores 
a 100 ng/mL". Ressalte-se que nos casos de intoxicação 
por calcitriol a dosagem de 25-OHD não é informativa, 
devendo ser dosada a 1,25-(OH),D para diagnóstico. 
Geralmente, na intoxicação por vitamina D a hipercal- 
cemia é precedida por hipercalciúria e nefrolitiase, faci- 
litando seu reconhecimento precoce. Mas estados de hi- 
pervitaminose D prolongados podem determinar 
hipercalcemia e até mesmo deposição de cálcio em par- 
tes moles. Alguns indivíduos podem ser geneticamente 
predispostos à intoxicação mesmo com doses baixas de 
suplementação, devido a mutações na enzima responsá- 
vel por degradar o calcitriol, CYP24A1". 

Além da produção tumoral de 1,25-di-hidroxivita- 
mina D por linfomas, doenças granulomatosas como sar- 
coidose, tuberculose, beriliose, histoplasmose e coccidioi- 
domicose, até mesmo granulomas de corpo estranho 
podem produzir 1,25-(OH),D por expressão aumentada 
de 1-alfa-hidroxilase em células do sistema imune. Des- 
sas, a sarcoidose é a mais comumente associada à hiper- 
calcemia, que pode ocorrer em até 10% dos pacientes’. 
Nesses casos, a dosagem de 1,25-(OH),D sérica é impor- 
tante para confirmação do diagnóstico. 


Hipercalcemia associada a doenças 
endócrinas 


O hipertireoidismo pode resultar em hipercalcemia 
por estimulação da atividade osteoclástica, provocando 
desequilíbrio da remodelação óssea em favor da reabsor- 
ção. A hipercalcemia pode acontecer em até 50% dos ca- 
sos, e em geral é de leve intensidade (cálcio sérico menor 
que 11 mg/dL), mas pode ser grave em casos raros. À in- 
suficiência adrenal (crise addisoniana) também pode de- 
terminar hipercalcemia, em geral leve, por mecanismo 
não compreendido. Hipercalcemia também pode acom- 
panhar feocromocitomas, talvez por ação direta das ca- 
tecolaminas na reabsorção óssea; nestes casos, é impor- 
tante afastar hiperparatireoidismo associado, o que 
caracterizaria neoplasia endócrina múltipla tipo 2. Por 
fim, já se descreveu hipercalcemia em portadores de VI- 
Pomas pancreáticos e outros tumores neuroendócrinos. 


Outras causas 


A imobilização prolongada, quando associada a ou- 
tras causas de aumento da remodelação óssea (doença de 
Paget, mieloma múltiplo etc.) ou em indivíduos jovens, 
pode causar hipercalcemia, por falta de estímulo meca- 
nico para formação óssea, gerando um desequilíbrio em 
favor da reabsorção. Nutrição parenteral prolongada pode 
causar hipercalcemia independente de PTH, principal- 
mente quando doses excessivas de cálcio e vitamina D são 
utilizadas. A síndrome leite-álcali é uma causa rara de hi- 
percalcemia atualmente, mas deve ser lembrada em indi- 
víduos com grande ingestão de leite e antiácidos orais al- 
calinos. Diversas medicações podem causar hipercalcemia, 
como vitamina A, teriparatida, moduladores do receptor 
estrogénico e antirretrovirais. Destacam-se os diuréticos 
tiazídicos, que podem induzir hipercalcemia leve por au- 
mento da reabsorção de cálcio no túbulo distal, e o lítio. 
A hipercalcemia pode acontecer em até 5% dos usuários 
de lítio e costuma ser sanada com a suspensão da droga 
quando não há hiperplasia paratireoidiana concomitan- 
te. Os mecanismos são pouco conhecidos e parecem en- 
volver estímulo da secreção de PTH e aumento da reab- 
sorção renal de cálcio. 


Quadro clínico 


Em geral, a hipercalcemia se manifesta com sintomas 
inespecíficos. Do ponto de vista neuropsicológico, podem 
ser notados fraqueza muscular, dificuldade de concentra- 
ção, alterações de personalidade, ansiedade, depressão, 
confusão, letargia e até coma. Entre as manifestações gas- 
trintestinais mais frequentes, observam-se constipação, 
anorexia, náusea, vômito, úlcera péptica e, mais raramen- 
te, casos de pancreatite. Poliúria e polidipsia são sintomas 
frequentes, e insuficiência renal secundária pode ocorrer 
por diminuição da taxa de filtração glomerular causada 
por vasoconstrição direta e por contração de volume in- 
duzida por natriurese. Nefropatia crônica intersticial ain- 


da pode ocorrer por calcificação, degeneração e necrose 
de células tubulares, com eventual atrofia tubular, fibro- 
se intersticial e calcinose secundários a hipercalciúria. De- 
ve-se ainda atentar para as presenças de hipertensão, bra- 
diarritmias, bloqueios atrioventriculares ou de ramos e 
lembrar que a hipercalcemia potencializa o efeito cardia- 
co da digoxina, podendo precipitar a intoxicação digitá- 
lica (Quadro 2). 

As complicações neurológicas e renais são geralmen- 
te proporcionais à intensidade da hipercalcemia, consi- 
derado-se: leve quando o cálcio total está entre 10,5 e 11,9 
mg/dL; moderada quando o cálcio está entre 12 e 13,9 
mg/dL; e grave quando igual ou superior a 14 mg/dL. En- 
tretanto, a velocidade de elevação do cálcio sanguíneo e 
o grau de comprometimento neurológico e cognitivo pré- 
vio, especialmente nos idosos, costumam estar diretamen- 
te relacionados à gravidade das manifestações clínicas. O 
uso concomitante de sedativos e narcóticos também agra- 
va as manifestações de hipercalcemia”". 

Quando a hipercalcemia é aguda, a apresentação pode 
ser dramática, com confusão, psicose orgânica ¢ letargia, 
podendo progredir para estupor e coma. Alguns pacien- 
tes se encontram assintomáticos mesmo com calcemia 
em níveis de 15 mg/dL, enquanto outros se tornam sin- 
tomáticos com calcemia em torno de 12 mg/dL, demons- 
trando que a apresentação de sintomas é dependente da 
velocidade em que aparece a hipercalcemia e a associa- 
ção de outras condições como doença em sistema nervo- 
so central e uremia. 


Diagnóstico e exames complementares 


Habitualmente, o diagnóstico baseia-se no valor do 
cálcio sérico total. O achado laboratorial de cálcio au- 
mentado deve ser confirmado em novas dosagens, e o 
ideal é dosar o cálcio ionizável, pois a concentração do 
cálcio total é influenciada pelo conteúdo proteico sérico. 

Na presença de hipoalbuminemia, o valor do cálcio 
deve ser corrigido conforme a fórmula: 


Ca total corrigido = Ca total sérico + 0,8 x (4 — albumina). 


Alguns raros miclomas múltiplos produzem imuno- 
globulinas que apresentam afinidade com o cálcio, resul- 


a. AV ROA? Du O sm A TA e of e re dem ms 
E Quadro 2. Manifestações clínicas da hipercalcemia 





vômitos | obstipação 
Renais Poliúria, polidipsia Nefrolitiase, 
Neuromusculares Labilidade emocional, Fraqueza 
confusão, estupor, coma 
Cardíacas Bradicardia, bloqueio AV HAS, arritmias, 
sensibilidade sos 
digitais 
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tando em hipercalcemia por aumento da fração de cálcio 
ligada a proteínas, sem que haja alteração da fração ioni- 
zável. Assim, em alguns casos, é melhor raciocinar com o 
cálcio ionizável. 

A segunda etapa é dosar o PTH sérico, que está su- 
primido na imensa maioria das hipercalcemias associa- 
das à malignidade. O PTH inapropriadamente normal 
ou alto, em um paciente que sabidamente tem câncer, re- 
mete à pesquisa de hiperparatireoidismo primário (Ta- 
bela 1). A associação de hiperparatireoidismo primário e 
outras neoplasias tem sido descrita!*, 

Na avaliação do paciente portador de neoplasia, que 
apresenta hipercalcemia na sua evolução, deve-se avaliar 
a intensidade do comprometimento ósseo por meio das 
dosagens de fósforo e marcadores do metabolismo ósseo, 
bem como sua função renal. A dosagem de PTHrP circu- 
lante é de interesse quando a etiologia da hipercalcemia 
não pôde ser definida com base nos exames clínicos; no 
entanto, não é uma dosagem disponível rotineiramente, 
estando restrita a alguns núcleos de pesquisa. Por sua vez, 
a dosagem de 1,25-di-hidroxivitamina D terá valor na 
presença de linfomas e outros raros tumores que produ- 
zem essa vitamina. 

A radiografia do esqueleto é muito útil para a detec- 
ção de lesões liticas, nos casos de mieloma múltiplo (Fi- 
gura 1), enquanto a cintilografia óssea auxiliará na iden- 
tificação das metástases nos demais tumores (Figura 2). 


Tratamento 


O tratamento da hipercalcemia da malignidade de- 
pende da sua gravidade, sendo mandatário nas hipercal- 
cemias graves (cálcio total: 14 mg/dL ou iônico- 7 mg/ 
dL) ou mesmo com calcemia maior que 12 mg/dL na pre- 
sença de sintomas. A hipercalcemia grave é uma emer- 
gência clínica que, se não tratada, pode evoluir para óbi- 
to (Tabela 2). Assim, em casos graves e refratários, até 
mesmo hemodiálise pode ser necessária. 





E Figura 1. Radiografia simples de lesão óssea lítica expansiva em 
região proximal da tíbia esquerda (à esquerda, lesão em perfil; à direita, 
vista anteroposterior) em paciente com 43 anos e mieloma múltiplo. 
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E Figura 2. Cintilografia de esqueleto evidenciando metástases ósseas 
múltiplas em paciente com carcinoma de pulmão (A) visão anterior, 
(B) visão posterior. 


Como medidas gerais iniciais, recomenda-se a re- 
moção do cálcio da alimentação parenteral, interrup- 
ção de medicamentos que contribuam para a hipercal- 
cemia (suplementação de cálcio e vitamina D, lítio e 
tiazídicos), além da redução de sedativos para melho- 
rar o nível de consciência e favorecer a deambulação, 
sempre que possível. Certamente, o tratamento da hi- 
percalcemia associada à malignidade envolve o trata- 
mento da doença de base. O tratamento da hipercalce- 
mia nesse contexto tem por objetivo melhorar as 
condições clínicas do paciente e permitir tratamento 
antineoplásico adequado. 


Hidratação 


Os pacientes hipercalcêmicos encontram-se desidra- 
tados em razão de anorexia, náuseas e vômitos. Na crise 
hipercalcêmica aguda, apesar de os pacientes estarem de- 
sidratados, na maioria das vezes não apresentam hipo- 
tensão arterial, uma vez que o tônus vascular está aumen- 
tado; por isso, a pressão arterial nem sempre indica o grau 
de desidratação nesses pacientes. A hipercalcemia dimi- 
nui a filtração glomerular, reduzindo a capacidade renal 





PENTE TU Gal Se N cg) A e SA Pode ad PL 
= Tabela 2. Tratamento da hipercalcemia aguda 


SF 0,9%, = 300 mh (2 a 4 litros/dia) 


Inibidores da reabsorção óssea (bisfosfonatos) 
Pamidronato (90 mg durante 4 h IV) 
Zoledronato (4 mg durante 15 min IV) 


Diuréticos de alça 
Furosemida (20 a 40 mg IV 6/6 ou 12/12 h) 


Glicocorticóldes 
Calcitonina 


de excretar cálcio. O primeiro passo no manejo terapéu- 
tico desses pacientes é a hidratação vigorosa. 

A infusão salina deve ser programada para 200 a 500 
mL por hora (2 a 4 litros/dia), e o limite do volume e da 
velocidade da infusão é determinado pela função renal e 
cardíaca, procurando-se manter débito urinário entre 100 
e 150 mL/hora. A reposição de salina, com quatro litros 
ao dia, diminui em média a calcemia em 2 a 3 mg/dL. A 
expansão do volume circulante aumenta a carga filtrada 
de cálcio nos túbulos renais e inibe diretamente a reab- 
sorção de água, sódio, fósforo e cálcio nos túbulos proxi- 
mais, facilitando a excreção de cálcio urinário. 


Diuréticos de alça 


Somente depois de adequada expansão de volume 
pode-se associar diurético de alça como a furosemida, via 
intravenosa, para aumentar a calciúria. A dose recomen- 
dada é de 20 a 40 mg de furosemida administrada a cada 
6 horas até a cada 12 horas. Após a ação do diurético, de- 
vem-se avaliar os eletrólitos. 


Drogas antirreabsortivas 


A terapia antirreabsortiva óssea é efetiva no trata- 
mento da hipercalcemia aguda e os bisfosfonatos repre- 
sentam boas opções terapêuticas. 

O pamidronato dissódico é amplamente utilizado no 
tratamento da hipercalcemia associada à malignidade de- 
vido à sua maior disponibilidade, embora o ácido zole- 
drônico seja o bisfosfonato preferencial", A dose habi- 
tual de pamidronato é 90 mg, entretanto, quando a 
calcemia for inferior a 13 mg/dL, pode-se utilizar 60 mg. 
A medicação é diluída em solução salina e a infusão deve 
ser feita por quatro horas. O declínio da calcemia já é ní- 
tido após 2 a 4 dias; é progressivo e habitualmente ob- 
tém-se bom controle em sete dias. A normalização da cal- 
cemia ocorre em 70% dos pacientes, e a medicação 
controla a calcemia por 2 a 4 semanas. O ácido zoledré- 
nico consegue a normalização do cálcio em menos de três 
dias em 80 a 100% dos pacientes. A dose é de 4 mg infun- 
didos em pelo menos 15 minutos. Em comum, possuem 
como efeito colateral síndrome febril aguda semelhante 
à gripe (flu-like) com calafrios, mialgia e febre nas pri- 
meiras 24 a 48 horas. Bisfosfonatos orais como alendro- 
nato e ibandronato já foram empregados no tratamento 
da hipercalcemia'*!”, mas o desempenho dos bisfosfona- 
tos intravenosos é superior. 

Com o advento da terapia de inibição específica do 
RANKL pelo anticorpo monoclonal denosumabe, pôde- 
-se testar a eficácia desse agente antirreabsortivo no tra- 
tamento da hipercalcemia associada à malignidade. Es- 
tudos iniciais mostram boa eficácia com doses variáveis, 
em geral superiores às utilizadas no tratamento da osteo- 
porose (p.ex., 120 mg via subcutânea, semanal ou men- 
sal)”, Esse agente pode ser especialmente vantajoso em 
pacientes com prejuízo da função renal, já que, ao con- 
trário dos bisfosfonatos, seu uso não é limitado por dis- 


função renal. Além disso, já se mostrou a eficácia de de- 
nosumabe em casos de relapso da hipercalcemia após 
tratamento com bisfosfonatos"”. 


Corticoide e calcitonina 


A absorção intestinal de cálcio aumentada (p.ex., por 
excesso de 1,25-di-hidroxivitamina D) pode ser tratada 
com glicocorticoides como prednisona 40 mg/dia. Entre- 
tanto, mesmo nesses casos, o aumento da reabsorção ós- 
sea tem papel importante na fisiopatologia da hipercal- 
cemia e não será adequadamente tratado dessa forma. 

A calcitonina é uma medicação que apresenta vanta- 
gem de início rápido (em poucas horas), podendo ser 
usada no início do tratamento até o início do efeito do 
agente antirreabsortivo; promove queda rápida, mas não 
sustentada da calcemia, e por isso não deve ser usada iso- 
ladamente para o tratamento da hipercalcemia. 


Considerações finais 


A hipercalcemia independente de PTH é causa fre- 
quente de hipercalcemia em pacientes internados e em 
unidades de emergência, devendo ser prontamente reco- 
nhecida e tratada. A dosagem do PTH na vigência da hi- 
percalcemia é fundamental para correta classificação e in- 
vestigação. Além da hipercalcemia associada a neoplasias, 
deve-se estar alerta à possibilidade de excesso de vitami- 
na D e outras doenças e medicações que possam levar à 
hipercalcemia independente de PTH. A hidratação vigo- 
rosa é o tratamento inicial para pacientes com hipercal- 
cemia sintomática, e agentes antirreabsortivos, como bis- 
fosfonatos e denosumabe, têm eficácia comprovada no 
controle da hipercalcemia secundária à reabsorção óssea. 
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Introdução 


A displasia fibrosa (DF) é uma doença óssea benig- 
na que resulta na inibição da diferenciação e proliferação 
das células progenitoras ósseas de formação com conse- 
quente substituição do osso normal por um osso desor- 
ganizado e tecido fibroso!”, 

Qualquer osso pode ser afetado e a doença apresen- 
ta um amplo espectro de manifestações clínicas depen- 
dendo de sua localização e extensão, variando desde ca- 
sos assintomáticos até formas graves e incapacitantes”. 
Pode envolver apenas um osso (DF monostótica), múlti- 
plos ossos (DF poliostótica) ou todo o esqueleto (DF pa- 
nostótica)?. 

O primeiro caso relatado de DF data de 1891, por Von 
Recklinghausen, sendo posteriormente descrita por Lich- 
tenstein, em 1938. No entanto, em 1937, de modo inde- 
pendente, Donovan McCune e Filler Albright também 
descreveram a DF associada a manchas “café com leite” e 
puberdade precoce, condição que passou a ser conheci- 
da como síndrome de McCune-Albright. 

Descobertas ao longo das três últimas décadas am- 
pliaram o conhecimento sobre essas afecções e hoje se 
sabe que ambas as condições fazem parte do espectro de 
uma mesma doença, resultado de uma mutação somáti- 
ca ativadora no gene GNAS que ocorre muito precoce- 


mente durante o desenvolvimento embrionário. Apesar 
de congênita, por não resultar de mutações germinativas, 
tanto síndrome de McCune-Albright como a DF isolada 
não são transmissíveis!?, 


Epidemiologia 


A prevalência da DF é desconhecida, mas estima-se 
que ela represente de 5 a 7% de todos os tumores ósseos 
benignos'. Apresenta uma distribuição semelhante entre 
OS sexos e os primeiros sintomas aparecem antes dos 15 
anos em 80% dos pacientes. A forma monostótica é con- 
siderada a mais comum, correspondendo a aproximada- 
mente 60 a 70% dos casos*. 


Fisiopatologia 


A displasia fibrosa é causada por mutações ativadoras 
pós-zigóticas no gene GNAS que codificam a subunidade 
alfa da proteína G estimulatória (G,alfa). As mutações são 
pontuais, em heterozigose, comprometendo preferencial- 
mente os resíduos R201 e Q227 da G,alfa*’. O estágio de 
desenvolvimento em que ocorre a mutação pós-zigótica 
determina o fenótipo e a extensão do envolvimento esque- 
lético na DF, sendo que um evento mutacional precoce leva 
a uma ampla distribuição de células mutantes e, conse- 
quentemente, a uma doença de curso mais grave’. 

Como a G,alfa está envolvida na via de sinalização do 
monofosfato de adenosina cíclico (AMPc), há uma ativação 
constitutiva do AMPc, levando à hiperfunção dos tecidos 
afetados. Nos ossos, as células pré-osteoblásticas são 
preferencialmente afetadas produzindo um tecido 
desorganizado com extensas áreas de fibrose’. In vitro, já 
foi demonstrado que essas células apresentam uma pro- 
dução aumentada de receptor ativador do fator nuclear 
kappa B (RANKL) e interleucina-6 (IL-6), com conse- 
quente ativação osteoclástica*”, Além disso, são capazes 
de produzir o fator de crescimento de fibroblastos 23 
(FGF23) de modo que, quanto mais precoce e extensa a 
área de tecido displásico, maior a produção de FGF23 le- 
vando à hiperfosfatúria e podendo resultar em hipofos- 
fatemia, determinando raquitismo e osteomalacia’"*"'. 


Quadro clínico 


As manifestações clínicas da DF variam desde casos 
assintomáticos descobertos incidentalmente em exames 
radiológicos, como ocorre na maioria das lesões monos- 
tóticas, até quadros com doença poliostótica grave envol- 
vendo praticamente todo o esqueleto”. 

Os primeiros sintomas aparecem geralmente na in- 
fância e adolescência, coincidindo com a fase de crescimen- 
to ósseo rápido, porém a queixa de dor é mais comum na 
idade adulta”, A forma monostótica manifesta-se mais 
tardiamente, em indivíduos entre 20 e 30 anos de idade, 
enquanto a forma poliostótica apresenta manifestações 
mais precoces e um prognóstico pior!. 

Embora qualquer osso possa ser afetado na DF, os lo- 
cais preferenciais são os ossos da base do crânio, costelas 
e ossos longos; menos comumente, a coluna vertebral é 
acometida’, 

Os pacientes podem apresentar dor óssea, deformi- 
dades e fraturas por fragilidade. Particularmente na re- 
gião craniofacial, dependendo dos ossos acometidos, são 
relatados: dor e parestesias relacionadas à compressão de 
pares cranianos; alterações visuais; déficit auditivo; obs- 
trução das vias aéreas e maloclusão, perdas e falhas na 
erupção dentária?. A doença na coluna vertebral pode 
cursar com escoliose e fraturas na idade adulta, podendo 
exigir tratamento cirúrgico"»!*. Em relação ao esqueleto 
apendicular, principalmente quando há comprometimen- 
to dos membros inferiores, pode haver prejuízo da mar- 
cha e deformidades ósseas progressivas levando à impo- 
tência funcional. 

O pico de incidência de fraturas em pacientes com 
DF ocorre na primeira década de vida e o osso mais fre- 
quentemente acometido é o fêmur, seguido de úmero, tí- 
bia, rádio e ulna. A concomitancia com hipofosfatemia, 
decorrente da produção excessiva de FGF23 pelo osso dis- 
plásico, e consequente osteomalacia secundária tem se 
mostrado como importante fator de risco para fraturas”. 
Nos ossos longos dos membros inferiores, particularmen- 
te no fêmur, não raro observa-se uma mudança no pa- 
drão de deformidade femoral, podendo levar à impotén- 
cia funcional e exigindo intervenção cirúrgica em alguns 
casos. Os principais preditores dessas mudanças são: pre- 
sença de hiperfunção hormonal, tecido fibrodisplásico 
envolvendo desde a região trocantérica até a região dia- 
fisária proximal, presença de lesão lítica na região inter- 
trocantérica, compartimento cortical fino e ampla exten- 
são da DF'*"*, 

Em geral, as lesões da DF apresentam crescimento len- 
to. No entanto, além da infância e puberdade, período em 
que se espera um crescimento acelerado das lesões, o cres- 
cimento acelerado pode ocorrer: quando a DF está asso- 
ciada a cisto ósseo aneurismático ou mucoceles, na pre- 
sença de excesso de hormônio do crescimento (GH) e, no 
caso de transformação maligna que, embora rara, tem 
como principal fator de risco a radioterapia local prévia”. 

Quando a displasia fibrosa está associada a lesões 
cutâneas hiperpigmentadas tipo “café com leite” e anor- 
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malidades endócrinas como a puberdade precoce, é ca- 
racterizada a síndrome de McCune-Albright, presente em 
menos de 5% dos casos de DF” (Figura 1). 

Mais recentemente, tem sido reconhecida não só a 
presença de lesões hiperpigmentadas tipo “café com lei- 
te” em pele, mas também em mucosas como parte do es- 
pectro fenotípico da síndrome de McCune-Albright"*. 

Entre as hiperfunções endócrinas descritas na síndro- 
me de McCune-Albright há a puberdade precoce, o hi- 
pertireoidismo, o gigantismo/acromegalia e o hipercor- 
tisolismo”, 

A puberdade precoce decorre da produção gonadal 
autônoma de estradiol nas meninas e de testosterona nos 
meninos logo nos primeiros anos de vida, sendo muito 
mais frequente nas meninas (85%) que nos meninos (10 
a 15%)". 

O hipertircoidismo caracteriza-se por não ser autoi- 
mune, manifesta-se na faixa etária pediátrica e comumen- 
te é resultado da atividade de nódulos autônomos tireoi- 
dianos, mas também tem sido descrito nos casos de 
acometimento difuso da tireoide””. 

O gigantismo/acromegalia é consequência do aumen- 
to da produção hipofisária de GH que pode ou não estar 
associado ao aumento de prolactina. A detecção costuma 
ser durante a infância e puberdade, embora manifesta- 
ções mais tardias também já tenham sido descritas”. É 





= Figura 1. Paciente com síndrome de McCune-Albright (A) Deformi- 
dade facial por comprometimento dos ossos da face; (B) aspecto das 
lesões cutâneas hiperpigmentadas tipo “café com leite”, 
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fundamental a detecção e o tratamento do excesso de GH 
visto que, na sua vigência, ocorre agravamento das lesões 
ósseas que, na região craniofacial, podem ser responsá- 
veis pela piora visual, auditiva ou das deformidades”. 

Em relação ao hipercortisolismo, até o momento, só 
foram descritos casos neonatais de Cushing independen- 
te de ACTH. Os casos costumam ser graves com alta mor- 
bidade e o tratamento requer adrenalectomia. Acredita- 
-se que a apresentação neonatal seja resultado da mutação 
da G, alfa restrita às células da zona fetal adrenal?, 

Além das hiperfunções endócrinas, tém sido descri- 
tas: lesões testiculares mesmo sem alteração de produção 
hormonal”; mixomas intramusculares que, quando as- 
sociados à DF, recebem a designação de síndrome de Ma- 
zabraud; lesões hepatobiliares e pancreaticas™; além de 
raros casos de tumores malignos (em ossos, tireoide, tes- 
tículos e mama), nos quais foi identificada a mutação na 
G,alfa no tecido tumoral, mas não no tecido adjacente, 
justificando o papel desta proteína como proto-oncoge- 
ne”, 


Diagnóstico 


O diagnóstico da displasia fibrosa pode ser feito com 
base em uma avaliação global de suas características clí- 
nicas, radiológicas e histopatológicas. 

A aparência radiográfica das lesões de DF é variável, 
dependendo da proporção dos componentes ósseo e fi- 
broso da lesão. O osso normal é substituído por tecido fi- 
broso que é mais radiolucente, com um aspecto de “vidro 
despolido” ou “vidro fosco”. Com a idade, o aspecto radio- 
gráfico é misto, com áreas sólidas e liticas'*“ (Figura 2A). 

A cintilografia óssea com metilenodifosfonato mar- 
cado com tecnécio-99m (”"Tc-MDP) é útil para avaliar 
não só a extensão da doença mas também de sua ativida- 
de, visto que lesões ativas apresentam maior captação do 
radiofármaco ao contrário das lesões menos ativas. Além 
disso, nos casos de DF poliostótica, o exame também é 
capaz de fornecer o prognóstico das lesões ósseas? (Fi- 
gura 2B). 

A tomografia computadorizada e a ressonância mag- 
nética permitem: melhor definição do tamanho da lesão 
e acompanhamento evolutivo, identificação de microfra- 
turas, diagnóstico diferencial com metástases e outras le- 
sões ósseas, além de avaliação de comprometimento fun- 
cional nos casos de lesões ósseas craniofaciais™ >", 

A biópsia óssea é indicada quando houver dúvidas 
sobre o diagnóstico. A principal característica histológi- 
ca da doença é o acúmulo de tecido fibroso no interior 
da medula óssea, envolvendo trabéculas ósseas com for- 
mas variáveis, imaturas e desconectadas. Esse padrão de- 
sorganizado de trabéculas é descrito como “caracteres chi- 
neses” por lembrar a caligrafia chinesa"*, 

Os marcadores bioquímicos do metabolismo ósseo re- 
fletem a extensão e atividade da DF e seus valores devem 
ser comparados para indivíduos da mesma faixa etária, 
uma vez que na infância e adolescência os valores de refe- 
rências são superiores aos valores encontrados nos adul- 





Antonor 


Posterior 


= Figura 2. (A) Radiografia de fémures e bacia com displasia fibrosa 
em paciente de 33 anos com DF poliostótica grave exibindo padrão 
radiológico misto (áreas sólidas e líticas); a seta aponta para traço de 
fratura de estresse. (B) Cintilografia óssea com *"Tc-MDP mostrando 
comprometimento panostótico, com predomínio das lesões craniofa- 
ciais à direita, em paciente de 20 anos com síndrome de McCune- 
-Albright. 


tos. Na doença poliostótica, em geral, os marcadores de 
formação (fosfatase alcalina e PINP) estão preferencial- 
mente elevados e, pelo efeito do aumento da reabsorção 
óssea (via IL-6 e RANKL), os marcadores de reabsorção 
óssea também se encontram elevados (CTX1). Nas lesões 
monostóticas, detectadas na vida adulta e com baixa taxa 
de crescimento, não costumam ser observadas alterações 
dos marcadores bioquímicos do metabolismo ósseo. 

As hiperfunções endócrinas devem ser pesquisadas 
ativamente desde a infância e confirmadas por dosagens 
laboratoriais. A piora das lesões ósseas depois que o in- 
divíduo atinge a maturidade esquelética pode estar rela- 
cionada às hiperfunções endócrinas, particularmente o 
excesso de GH”. 

A detecção de mutações do gene GNAS por testes ge- 
néticos tem indicação bastante limitada em casos de diag- 
nóstico duvidoso”. 


Diagnóstico diferencial 


O diagnóstico diferencial deve ser feito com doença 
de Paget, osteossarcoma, hiperparatireoidismo, cisto ós- 
seo simples, fibroma ossificante, fibroma não ossificante 
e tumor de células gigantes, entre outros!*", 


Tratamento 


As lesões assintomáticas e estáveis, especialmente na for- 
ma monostótica da doença, não necessitam de tratamento 
específico, devendo ser apenas monitorizadas. No entanto, 
a forma poliostótica requer acompanhamento por uma equi- 
pe multiprofissional, incluindo endocrinologista, ortopedis- 
ta, psicólogo e fisiatra, e que o tratamento seja individuali- 
zado e baseado no quadro clínico específico do paciente"'*, 

Na DF monostótica craniofacial associada a defor- 
midades, se houver necessidade de abordagem cirúrgica, 
recomenda-se realizá-la preferencialmente quando o in- 
divíduo atinge a maioridade esquelética, ou seja, ao final 
do processo de aquisição de massa óssea que ocorre por 
volta dos 25 anos*, 

Na DF poliostótica craniofacial estável, recomenda- 
-se ressecção radical, se possível e necessária, assim que o 
indivíduo atingir a maturidade esquelética. Caso não seja 
possível a ressecção radical, procede-se à ressecção par- 
cial podendo ou não haver recrescimento da lesão óssea. 
Nos casos de lesão com crescimento progressivo, além da 
abordagem cirúrgica, é importante o controle hormonal 
(particularmente quando há excesso de GH) e discute-se 
a indicação de drogas antirreabsortivas ósseas”, 

De modo geral, a mesma abordagem é recomendada 
para o comprometimento ósseo nas demais regiões. No 
entanto, no caso dos ossos dos membros inferiores (par- 
ticularmente o fêmur), por estarem sujeitos a maiores 
cargas mecânicas, a abordagem pode envolver tratamen- 
to cirúrgico mais precoce, antes mesmo da maturidade 
esquelética. O mesmo deve ser considerado para a colu- 
na vertebral no caso de desenvolvimento de escoliose e/ 
ou compressão de estruturas nervosas", 


Tratamento clínico 


O tratamento clínico envolve medidas gerais como a 
adequação do aporte de cálcio através da dieta e, quando 
não for possível, a utilização de suplementos à base de 
carbonato de cálcio, além da correção dos níveis de 
vitamina D tendo como meta valores acima de 30 ng/mL 
de 25-hidroxivitamina D. Nos casos de hipofosfatemia 
com evidências de raquitismo e osteomalacia, faz-se man- 
datória a reposição de fosfato embora não haja consenso 
sobre a dose a ser utilizada. 

No sentido de conter o crescimento do osso displásico, 
inicialmente foram utilizados os bisfosfonatos. Embora as 
células afetadas se originem da linhagem de formação óssea, 
o racional do uso da terapia antirreabsortiva encontra fun- 
damento pelo fato das células doentes ativarem a osteoclas- 
togénese via aumento de produção de RANKL e IL-6. 


8 DISPLASIA FIBROSA 


A primeira descrição do uso de bisfosfonatos na DF 
foi feita por Liens et al” em 1994 no tratamento de nove 
pacientes com doença poliostótica grave e sintomática, re- 
sultando em melhora da dor, de parâmetros radiográficos 
e laboratoriais. O bisfosfonato utilizado foi o pamidrona- 
to administrado via intravenosa na dose de 180 mg (60 
mg/dia por três dias consecutivos) a cada seis meses por 
um período de 18 a 48 meses, esquema bastante difundi- 
do no tratamento da DF poliostótica. Vale lembrar que a 
dose deve ser ajustada de acordo com o peso em crianças. 

Posteriormente, o ácido zoledrônico (AZ), bisfosfo- 
nato intravenoso mais potente que o pamidronato, tem 
sido proposto com uma alternativa para casos refratários 
à terapia com pamidronato”? e mesmo como tratamento 
inicial da DF por sua posologia mais prática (dose única 
de 5 mg anual) e maior potência. 

Em estudo recente prospectivo controlado com do- 
ses preestabelecidas e diferenciadas por faixa etária e peso 
de alendronato (bisfosfonato oral), em pacientes com DF 
poliostótica por um período de dois anos, em ciclos de 
seis meses de uso e seis meses de parada, mostrou-se que 
a droga foi eficaz na redução de marcadores ósseos de 
reabsorção e ganho de massa óssea, mas sem repercussão 
na dor e em parâmetros funcionais”, 

Considerando a raridade da doença e sua variabilida- 
de fenotípica quanto à idade de manifestação, localização, 
extensão e atividade da doença óssea, e com a presença ou 
não de hipofosfatemia e/ou excesso de GH, diferentes es- 
quemas de tratamento com bisfosfonatos têm sido 
registrados na literatura médica dificultando a avaliação 
da sua eficácia e a padronização de esquemas terapêuticos. 

Apesar da heterogeneidade da DF e dos diferentes es- 
quemas terapéuticos com bisfosfonatos, as principais in- 
dicações para o uso dessa classe de medicamento são: o 
alívio da dor, que curiosamente é mais frequente em adul- 
tos que em crianças", e a tentativa de conter a progres- 
são da doença. 

Em relação ao tempo de tratamento com bisfosfona- 
tos, dois alertas merecem destaque. Mulheres em idade 
fértil utilizando bisfosfonatos devem evitar engravidar 
dado o potencial teratogênico da medicação. E, da mes- 
ma forma que o uso por tempo prolongado de bisfosfo- 
nato em osteoporose está associado a fraturas atípicas, o 
mesmo pode ocorrer em pacientes com DF, particular- 
mente nos ossos não afetados pela doença. 

Mais recentemente, uma nova opção de terapia an- 
tirreabsortiva foi proposta. Trata-se do uso do denosu- 
mabe, anticorpo inibidor do RANKL, inicialmente rela- 
tado em casos dramáticos nos quais os bisfosfonatos se 
mostraram ineficazes. Essa medicação mostrou-se segu- 
ra tanto em adultos como em crianças e estudos rando- 
mizados controlados devem definir melhor sua posolo- 
gia e eficácia”, 

Teoricamente, outra droga com perspectiva de am- 
pliar o arsenal terapéutico da DF baseado em sua fisiopa- 
tologia é o tocilizumabe, inibidor do receptor da IL-6". 

Finalmente, estudos com RNA de interferência para 
o silenciamento seletivo da proteína da G,alfa mutada têm 
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sido conduzidos e se mostraram promissores para uma 
alternativa de tratamento”, 


Tratamento cirúrgico 


O tratamento cirúrgico é indicado para correção de 
deformidades, descompressão nervosa, estabilização de 
fraturas patológicas e alívio da dor. O enxerto ósseo é ra- 
ramente indicado e o uso de hastes intramedulares é pre- 
ferível em relação às placas e parafusos sempre que pos- 
sivel'*, A descompressão profilática do nervo óptico para 
prevenir a perda de visão não é indicada”, 


Prognóstico 


O prognóstico depende da extensão e do grau de aco- 
metimento ósseo, da idade de início e presença de mani- 
festações extraesqueléticas, sendo geralmente melhor nas 
formas monostóticas e pior na síndrome de McCune-Al- 
bright”, 


Considerações finais 


= A displasia fibrosa é uma doença óssea benigna 
causada por mutações ativadoras pós-zigóticas no gene 
GNAS que podem afetar um (forma monostótica) ou 
mais ossos (forma poliostótica). 

= O quadro clínico é variável, com casos assintomá- 
ticos e outros que evoluem com complicações como dor 
óssea, deformidades e fraturas. A forma poliostótica da 
doença pode estar associada com manifestações extraes- 
queléticas, como lesões cutâneas e endocrinopatias, ca- 
racterizando a síndrome de McCune-Albright. 

= O diagnóstico é baseado principalmente nos acha- 
dos clínicos e radiológicos, sendo necessária biópsia con- 
firmatória em casos duvidosos. 

= A principal indicação para o tratamento com bis- 
fosfonatos é o alívio da dor. 

= A intervenção cirúrgica pode ser necessária em ca- 
sos de fraturas, deformidades e descompressão de estru- 
turas nervosas. 
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Introdução 


Osteogénese imperfeita (OI) é uma doença genética 
heterogênea caracterizada por fragilidade óssea precoce, 
causada por defeitos na matriz conjuntiva do osso, com 
incidência de um caso a cada 15 a 20 mil nascidos vi- 
vos'*, Tipicamente, ela se manifesta através de múltiplas 
fraturas de fragilidade desde a infância, muitas vezes 
desde o nascimento ou mesmo intrauterinas, acompa- 
nhadas de manifestações extraesqueléticas como esclera 
azulada, defeitos na formação dentária (dentinogênese 
imperfeita), hiperelasticidade ligamentar e déficit audi- 
tivo. As fraturas de repetição podem levar a deformida- 
des ósseas, prejuízo do crescimento estatural e limitação 
funcional. O espectro de gravidade da doença é bastan- 
te amplo, variando de casos graves com mortalidade pe- 
rinatal a casos leves com poucas fraturas e sem compro- 
metimento funcional. 

O reconhecimento da doença é fácil quando o qua- 
dro clínico é florido, as manifestações extraesqueléticas 
estão presentes e há história familiar. Quando esses co- 
memorativos estão ausentes, entretanto, a definição diag- 
nóstica pode ser difícil. Os avanços no reconhecimento 
das bases genéticas e moleculares da osteogênese imper- 
feita vêm permitindo um melhor entendimento da fisio- 
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patologia da doença, precisão diagnóstica e aperfeiçoa- 
mento de estratégias terapêuticas”. 


Manifestações clínicas 

A principal manifestação clínica da osteogénese imper- 
feita é a fragilidade óssea. Há maior suscetibilidade a fratu- 
ras, principalmente aquelas resultantes de traumas de bai- 
xo impacto ou mesmo espontâneas, sem trauma associado. 
A consolidação das fraturas pode ser dificil, em razão da má 
qualidade da matriz colágena óssea, resultando em defor- 
midades e prejuízo funcional, Na maioria dos casos as fra- 
turas acontecem cedo, desde a infância, e o paciente chega 
à atenção médica por fraturas de repetição — é importante 
ressaltar que frente a uma criança com fraturas de repetição, 
a hipótese de maus-tratos deve ser considerada‘. 

Nas formas mais graves de OI, com numerosas fratu- 
ras e deformidades importantes, a expectativa de vida é 
reduzida e apenas 20% dos casos atingem a idade adulta. 
A principal causa de mortalidade está relacionada a de- 
formidades torácicas com redução da capacidade pulmo- 
nar ¢ hipertensão de artéria pulmonar’. Já nos casos leves 
a moderados, observa-se redução do ritmo de fraturas 
após a puberdade, por mecanismo desconhecido, poden- 
do ocorrer novo aumento da taxa de fraturas após a me- 
nopausa, nas mulheres, e em idade avançada nos homens. 

Dada a heterogeneidade do espectro clínico de OI, 
procurou-se classificar os casos de acordo com caracte- 
rísticas clínicas, com o objetivo de facilitar a avaliação de 
prognóstico, a indicação de intervenções terapéuticas e a 
predição de resposta a essas intervenções. A distinção en- 
tre esses tipos clínicos nem sempre é fácil, e a incorpora- 
ção do diagnóstico molecular na avaliação de pacientes 
com OI vem tentando aprimorar essa classificação”, 


Tipos clínicos 


Com o intuito de facilitar o reconhecimento da doen- 
ça, Sillence et al.º descreveram em 1979 quatro tipos clí- 
nicos principais de OI de acordo com as manifestações 
clínicas mais comuns. Essa classificação clínica persiste 
até os dias atuais, tendo sido ampliada a até pelo menos 
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17 tipos em virtude do reconhecimento genético de ou- 
tras formas de OI, principalmente aquelas mais raras, com 
padrão de herança autossômica recessiva*”, Ainda são dis- 
cutidas propostas para reclassificar a doença, de forma 
mais prática, porém não há consenso”, 

Os tipos clínicos de 1 a IV descritos por Sillence et al., 
com padrão de herança autossômica dominante, têm a 
mesma base molecular, sendo causados por defeitos pri- 
mários do colágeno tipo I. Esses quatro tipos correspon- 
dem a aproximadamente 90% dos casos de OI, sendo que 
Ol tipo I corresponde a 50% dos casos. A numeração da 
classificação não é intuitiva em termos da gravidade da 
doença: tipo I é o mais leve, tipo II o mais grave, e os tipos 
III e IV intermediários, sendo que III é mais grave do que 
IV (I< IV < II < TII). Também de herança autossômica do- 
minante, o tipo V é caracterizado por peculiaridades ra- 
diológicas que podem facilitar seu reconhecimento, e cor- 
responde a 5% dos casos de OI. Os cinco primeiros tipos 
de OI, portanto, correspondem à maioria dos casos e se- 
rão discutidos em maiores detalhes (Quadro 1). 

Ol tipo I é a forma leve da doença, na qual as fratu- 
ras não costumam resultar em deformidades ósseas. As 
fraturas se iniciam com a deambulação e diminuem após 
a puberdade. A esclera é geralmente azulada, e pode ha- 
ver perda auditiva. Essa forma de OI decorre de defeito 
quantitativo no colágeno tipo I, ou seja, o colágeno é nor- 
mal, porém é produzido em menor quantidade’. 

Ol tipo II é letal no período intrauterino ou perina- 
tal, comumente por insuficiência respiratória resultante 
de múltiplas fraturas de costelas e deformidades de caixa 
torácica. Ol tipo III, forma mais grave dentre as crianças, 
é caracterizada por baixa estatura extrema e graves defor- 
midades de membros e coluna vertebral secundárias a 
múltiplas fraturas. Costumam apresentar esclera azula- 
da e dentinogênese imperfeita. Pacientes com deformi- 
dades ósseas leves a moderadas e acometimento variável 
da estatura são classificados como tipo IV. Os tipos II a 


H Quadro 1. Principais características clínicas do 


IV são causados por alterações estruturais do colágeno 
tipo I, prejudicando sua estrutura terciária”. 

Ol tipo V foi inicialmente descrita em um grupo de pa- 
cientes classificados clinicamente como tipo IV, com padrão 
de herança autossômico dominante, mas sem mutações 
identificadas no colágeno tipo I. O acometimento ósseo é 
moderado a grave, e esses pacientes apresentam uma tria- 
de de peculiaridades radiológicas: calcificação da membra- 
na interóssea do antebraço, tendência a formação de calos 
ósseos hiperplásicos, e bandas metafisárias radiodensas"?, 

Esses cinco tipos correspondem a aproximadamente 
95% do casos de OI. Os demais tipos, em sua maioria de 
herança autossômica recessiva, são bastante raros e serão 
rapidamente abordados a seguir no tópico “Genética e fi- 
siopatologia”, quando forem discutidos os defeitos mole- 
culares associados. 


Manifestações extraesqueléticas 


As manifestações mais tipicamente associadas a os- 
teogênese imperfeita são a esclera azulada e a dentinogê- 
nese imperfeita”. O achado de esclera azulada ou acinzen- 
tada não é patognomônico de OI, uma vez que crianças 
(e alguns adultos) saudáveis podem apresentar essa ca- 
racterística. A dentinogénese imperfeita corresponde a 
um defeito do desenvolvimento dentário caracterizado 
por dentes descoloridos (amarelados ou acinzentados), 
translúcidos e frágeis, mais propensos a queda. Nos pa- 
cientes com Ol, esse defeito da formação dentária é mais 
marcante na primeira dentição e pode ser discreto nos 
dentes permanentes, 

A perda auditiva associada a OI é progressiva e pode 
decorrer de déficit condutivo, neurossensorial ou misto. 
Geralmente se manifesta com o envelhecimento, sendo 
rara nas primeiras duas décadas de vida, embora altera- 
ções audiométricas sutis já estejam presentes em crian- 
ças e adolescentes com OI'. Aproximadamente 50% dos 





Ol tipo | eve) | Fraturas de início pós-natal, com melhora após puberdade 
Estatura quase normal 
Esciera azulada persiste a vida toda 
Perda auditiva pode ocorrer; dentição é geralmente normal 
Ol tipo I! (letal) Múltiplas fraturas intrauterinas 
| Letal na fase gestacional ou perinatal 
Ol tipo Ill (progressiva Quadro progressivo de início intrauterino; dezenas a centenas de fraturas durante a vida 
com deformidades) Deformidades e baixa estatura extrema; escoliose; face triangular 
Esclera azul ou cinza, perda auditiva, dentinogénese imperfeita 
| Insuficiência respiratória e cor pulmonale l 
Ol tipo IV (moderada) Diagnóstico ao nascimento ou pré-escolar, diversas fraturas por ano, com melhora após puberdade 
Encurvamento de ossos longos; baixa estatura final 
Ol tipo V 


Tríade de achados típicos: banda metafisária radiodensa, formação de calo hipertrófico em sitios de fratura ou 


abordagem cirúrgica e calcificação da membrana interóssea do antebraço 


Dentição normal; esclera variável 


adultos com OI com mais de 50 anos têm perda auditiva 
clinicamente manifesta. Pode haver fixação do estribo 
como na otosclerose, razão pela qual o procedimento de 
estapedectomia parece ser uma opção terapéutica eficaz". 

As manifestações extraesqueléticas cardiopulmona- 
res são a causa mais comum de morbimortalidade nos 
pacientes com Ol. Nos casos graves, são comuns pneu- 
monias de repetição na infância e insuficiência cardíaca 
direita nos adultos. O comprometimento respiratório é 
atribuído a alterações esqueléticas da caixa torácica (es- 
coliose, deformidades de costelas) e também a alterações 
do colágeno pulmonar. De maneira análoga, alterações 
do colágeno no tecido cardiovascular justificam a maior 
ocorrência de insuficiência valvar, dilatação de raiz aór- 
tica, e defeitos septais atriais e ventriculares em pacientes 
com OI’. Por fim, podem ocorrer macrocefalia, hidroce- 
falia e invaginação basilar com repercussões neurológi- 
cas, justificando vigilância com ressonância magnética e 
conduta neurocirúrgica nos casos mais graves. 


Genética e fisiopatologia 


A osteogênese imperfeita decorre de defeitos inatos 
da matriz conjuntiva óssea. O primeiro defeito identifi- 
cado foi no colágeno tipo I, a proteína mais abundante 
nos ossos. Posteriormente, foram identificados defeitos 
em proteínas envolvidas no processamento, exportação 
e incorporação do colágeno na matriz óssea, mas tam- 
bém em proteínas cuja funções na homeostase da matriz 
ainda não estão completamente esclarecidas. Assim, o 


9 OSTEOGENESE IMPERFEITA 


conceito de OI como uma doença diretamente ou indi- 
retamente causada por alterações do colágeno tipo I ós- 
seo vem evoluindo para acompanhar a crescente identi- 
ficação de novos defeitos moleculares associados à doença 
(Tabela 1). 

O colágeno tipo I é formado a partir de pró-coláge- 
no, um heterotrímero composto por duas cadeias — pró- 
-alfa-1 e uma pró-alfa-2. O aminoácido glicina é obriga- 
tório a cada três resíduos para permitir a estrutura 
espacial da tripla hélice”. Mutações que alteram quanti- 
dade ou estrutura de colágeno tipo I causam os tipos I a 
IV de OI, de herança autossômica dominante. Mais de 
1.500 mutações nos genes COLIAI e COLIA2, que codi- 
ficam as cadeias alfa-1 e alfa-2 do colágeno tipo I, já fo- 
ram identificadas. 

OI tipo I decorre de defeito quantitativo no coláge- 
no tipo I devido a mutação nonsense no gene COLIAI, 
deflagrando mecanismos de controle de qualidade de 
mRNA e resultando na produção de aproximadamente 
metade da quantidade de cadeias alfa-1'. Os tipos II a IV 
são causados por alterações estruturais do colágeno tipo 
I (mutações missense e deleções), mais frequentemente 
por substituição de glicina (80%) ou alteração de splicing 
(20%)*. A substituição da glicina prejudica a formação 
da tripla hélice, modificando sua estrutura terciária e con- 
sequentemente prejudicando a secreção e o processamen- 
to do colágeno. A formação de cadeias defeituosas de co- 
lágeno no retículo endoplasmático ativa respostas de 
controle de qualidade que resultam em estresse local e 
apoptose celular. Além disso, a alteração da composição 





E 








Tipo Herança Gene Mecanismo Fenótipo 

I AD COLIA! (nonsense) Alteração quantitativa do colágeno | Leve 

li AD COLIAI (missense) Alteração qualitativa do colágeno | Letal perinatal 

m AD COLIAZ (mesones) Grave, com deformidades 

Iv AD Moderado 

V AD IFTM5 Defeito de mineralização? Moderado, tríade típica 

vi AR SERPINFI Defeito de mineralização Moderado a grave 

vil AR CRTAP Defeitos na 3-hidroxilação do colágeno Grave a letal 

vill AR LEPRE1 Grave a letal 

IX AR PPIB Moderado a letal 

x AR SERPINHI Defeitos de chaperonas Grave 

xi AR FKBPIO Grave, com deformidades (sindrome de Bruck) 

xi AR SP7 Defeito na regulação transcricional Moderado 

XIII AR BMP} Defeito na clivagem do C-propeptidio Grave (alguns com alta densidade mineral óssea) 

XIV AR TMEM38B Defeito em canal de cation Moderado a grave 

XV AR/AD WNT1 Defeito na via Wnt Moderado com deformidades (AR); leve, 
osteoporose precoce (AD) 

n/c AR CREB3SL1 Estresse de retículo endoplasmático? Grave 

n/c LigX PLS3 Defeito de osteócito? Leve, osteoporose precoce 


AD, herança sutossómica dominante; AR, herança sutossómica recessiva; n/c, não classificado; LigX herança ligada so X Fonte: adaptado de Marini è Bissett”, Lindahl et al” 


e Van Dijk e Silence”, 
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proteica da matriz extracelular perturba a interação en- 
tre as fibrilas, a mineralização e a sinalização entre osteó- 
citos, osteoblastos, osteoclastos e matriz”. 

Apesar da distinção fenotípica clara entre defeitos quan- 
titativos e qualitativos do colágeno tipo I, a fraca correlação 
entre genótipo e fenótipo na maioria das mutações de CO- 
L1A1 e COLIA2 não permite prever a evolução clínica dos 
pacientes em virtude das alterações moleculares encontradas”. 
Fenótipos variados já foram descritos para uma mesma mu- 
tação, até mesmo entre membros de uma mesma família, 
indicando que elementos modificadores — ainda desconhe- 
cidos — têm importante papel na expressão fenotípica. 

Ol tipo V decorre de uma mutação heterozigótica re- 
corrente na região 5’ não traduzida do gene IFITMS, que 
codifica uma proteína transmembrana expressa nos osteo- 
blastos e potencialmente está envolvida no controle da mi- 
neralização”, Acredita-se que essa mutação cause até 5% 
de todos os casos de OI, mas o mecanismo molecular pelo 
qual a alteração de IFITMS resulta em Ol ainda não está 
claro. Defeito na mineralização também é o mecanismo 
aventado para OI tipo VI, que decorre de raras mutações 
homozigóticas no gene SERPINFI (herança autossômica 
recessiva), codificando uma proteína com alta afinidade 
por colágeno tipo I, mas com mecanismo ainda desconhe- 
cido de participação no processo de biomineralização. 

O mecanismo molecular dos tipos mais raros de OI 
com herança autossômica recessiva reside principalmen- 
te no processamento e na formação da estrutura helicoi- 
dal do colágeno”. Os tipos VII, VIII e IX estão relaciona- 
dos a mutações de três proteínas que compõem o 
complexo enzimático 3-propil-hidroxilase, responsável 
pela hidroxilação de resíduos prolina do colágeno, codi- 
ficadas respectivamente pelos genes CRTAP, LEPRE] e 
PPIB. Essas mutações resultam em quadro clínico bas- 
tante semelhante aos tipos II e III de Sillence, com fragi- 
lidade óssea grave, fraturas desde o nascimento, alto ín- 
dice de mortalidade e grande comprometimento de 
estatura. Os tipos X e XI de OI têm apresentação clínica 
de moderada a grave e estão relacionados a mutações dos 
genes SERPINH! e FKBP10, respectivamente, que codi- 
ficam chaperonas, proteínas responsáveis pelo dobramen- 
to da estrutura de tripla hélice do colágeno. 

Raras mutações do gene SP7, que codifica um fator 
de transcrição envolvido na diferenciação osteoblástica, 
levam a um quadro clínico semelhante a OI e foram clas- 
sificadas como Ol tipo XII. Já OI tipo XIII decorre de mu- 
tação do gene BMP!, que codifica a proteína responsável 
pela clivagem do C-propeptídio do pró-colágeno tipo 1, 
levando a quadro clínico de deformidades ósseas, hiper- 
flexibilidade articular e prejuízo de massa óssea. Dois ti- 
pos mais raros de OI chamam a atenção por não apre- 
sentarem herança autossômica recessiva: Ol tipo XV por 
mutações no gene WNTI, que quando presentes em he- 
terozigose estão associadas a fenótipo mais leve (osteo- 
porose de início precoce), e mutações no gene PLS3, com 
herança ligada ao X (Tabela 1). 

Apesar do reconhecimento de todos esses defeitos ge- 
néticos na gênese de Ol, ainda não está completamente 


elucidado o mecanismo pelo qual alterações do colágeno 
interferem com a remodelação óssea e que justifique o 
grave defeito de quantidade e qualidade do osso na doen- 
ça. A sobreposição da manifestação clínica de mutações 
em diversos genes sugere vias fisiopatológicas molecula- 
res comuns, principalmente aquelas envolvidas na comu- 
nicação entre a matriz e as células ósseas”, 


Diagnóstico 


O diagnóstico de osteogênese imperfeita é clínico e 
se baseia nas manifestações já descritas, principalmente 
na ocorrência de múltiplas fraturas desde a infância. Não 
existem critérios diagnósticos mínimos definidos, dada a 
heterogeneidade da apresentação dos diversos tipos da 
doença. O diagnóstico de OI é mais facilmente definido 
em indivíduos com história familiar positiva ou com di- 
versos comemorativos (esclera azulada, dentinogênese 
imperfeita, perda auditiva), mas pode ser dificil se não 
houver familiares afetados e a história de fragilidade ós- 
sea não estiver associada às manifestações extraesquelé- 
ticas típicas. 

A definição diagnóstica pode ser obtida com preci- 
são por meio da análise molecular. O diagnóstico mole- 
cular de OI pode ser feito pela análise da quantidade e es- 
trutura do pró-colágeno tipo 1 produzido a partir de 
culturas de fibroblastos provenientes de biópsia cutânea 
ou por meio da pesquisa de mutações em genes relacio- 
nados à doença por sequenciamento génico’. Infelizmen- 
te, essas metodologias não estão amplamente implemen- 
tadas em nosso meio. Mesmo quando disponíveis, o 
diagnóstico molecular de OI é desafiador: a cultura de fi- 
broblastos de pele é um teste diagnóstico invasivo e exi- 
ge ao redor de dez semanas para obtenção de resultados, 
e o sequenciamento gênico por técnicas convencionais é 
laborioso em virtude do tamanho da sequência codifi- 
cante dos genes candidatos. Há que se ressaltar, ainda, que 
o achado de uma mutação confirma o diagnóstico de OI, 
mas que a ausência de mutação não o afasta, uma vez que 
pode se tratar de variante em gene ainda desconhecido e 
não avaliado. 

Na ausência de diagnóstico molecular, o diagnóstico 
clínico permite manejo adequado do paciente, sob vigi- 
lância de manifestações clínicas que possam surgir com 
a evolução, O diagnóstico diferencial inicial nesses casos 
deve considerar maus-tratos, osteoporose idiopática ju- 
venil e outras síndromes genéticas que se manifestem com 
fragilidade óssea”. 


Exames complementares 


A investigação imagenológica de OI é feita com radio- 
grafias simples e densitometria óssea (DXA). Em radiogra- 
fia, há osteopenia difusa e sequelas das múltiplas fraturas. 
Os ossos longos se apresentam com as corticais afiladas e 
podem haver deformidades, principalmente nos membros 
inferiores. As vértebras apresentam compressões centrais e 
a escoliose é uma complicação frequente. A radiografia de 


crânio pode revelar ossos wormianos. Na suspeita de OI 
tipo V, a radiografia dirigida pode revelar as alterações típi- 
cas: calo ósseo hipertrófico, bandas radiodensas metafisá- 
rias e calcificação da membrana interóssea do antebraço. 

A densitometria óssea por DXA na coluna lombar 
(L1-LA) é bastante útil na avaliação inicial e no seguimen- 
to de pacientes com Ol. Há boa correlação entre o Z-sco- 
re e a gravidade da doença: no tipo I, o Z-score costuma 
estar entre —1 e —2, no tipo IV entre -2 e —4, e no tipo HI 
entre —3 e -6?. A avaliação densitométrica do fêmur é 
complicada em crianças, em virtude da mudança evolu- 
tiva da geometria do fêmur proximal com o crescimen- 
to, e também em adultos com OI por ser um sítio fre- 
quente de fraturas e, consequentemente, de placas e 
hastes metálicas. O antebraço pode ser avaliado para se- 
guimento evolutivo, já que fraturas de membros superio- 
res são mais raras. Ainda para o seguimento de crianças 
e a adolescentes com OI, a densitometria de corpo intei- 
ro excluindo-se a cabeça (subtotal) pode ser útil, a des- 
peito dos frequentes artefatos metálicos, 

Não há alteração laboratorial típica de OI, e em ge- 
ral a avaliação bioquímica do metabolismo ósseo e mi- 
neral é normal. É importante lembrar que os marcado- 
res da remodelação óssea podem estar elevados após 
fratura recente. É prudente se avaliar a calciúria de 24 ho- 
ras uma vez que indivíduos com OI podem ter hipercal- 
ciúria e maior propensão a nefrolitiase. 

A biópsia óssea não é necessária para o diagnóstico, 
e em geral não oferece elementos adicionais para o ma- 
nejo do paciente. No que tange às manifestações extraes- 
queléticas, estão indicados avaliação odontológica e au- 
diométrica, ecocardiograma na presença de sintomas, e 
ressonância magnética de crânio na suspeita de platiba- 
sia e invaginação basilar. 


Tratamento 


Os principais objetivos do tratamento de OI são ga- 
rantir capacidade funcional e de deambulação, e minimi- 
zar a dor. Para tanto, é fundamental que haja tratamento 
ortopédico adequado das fraturas, prevenindo e corrigin- 
do as deformidades ósseas, além de suporte contínuo de 
fisioterapia e reabilitação”. O tratamento oportuno das 
fraturas e medidas de reabilitação são os principais deter- 
minantes do desempenho funcional e da independência 
do indivíduo com OI. Atividades físicas supervisionadas, 
com o intuito de melhorar a força muscular e o condicio- 
namento aeróbico, devem ser estimuladas. Natação e hi- 
droginástica são boas opções, ao passo que atividades com 
impacto devem ser evitadas. 

Medidas gerais de prevenção da saúde óssea devem 
ser estimuladas, como ingestão adequada de cálcio e ex- 
posição solar para suficiência em vitamina D. A suple- 
mentação de cálcio e vitamina D pode ser utilizada quan- 
do necessária, com o cuidado de vigiar a calciúria, já que 
alguns pacientes com Ol tendem a ser hipercalciúricos. 

Com o crescimento e envelhecimento, pacientes com 
Ol tendem a ganhar peso, principalmente pela limitação 
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da mobilidade, a qual dificulta o gasto energético. Já se 
observou que após o início do tratamento com bisfosfo- 
natos, crianças com Ol apresentam aumento de peso', 
talvez por aumento de apetite secundário ao controle da 
dor. Sendo assim, é importante orientar hábitos de vida 
saudável desde a infância, monitorar o ganho de peso 
durante o acompanhamento e tratar oportunamente a 
obesidade. Esta pode ter consequências devastadoras nos 
pacientes com OI como maior dificuldade para deambula- 
ção e funcionalidade, e agravamento da fragilidade óssea. 
Não existe até o momento terapia medicamentosa es- 
pecificamente dirigida para a fisiopatologia de OI. As al- 
ternativas existentes, que serão discutidas a seguir, são efe- 
tivas em melhorar a resistência óssea e mitigar a dor, mas 
não são capazes de reverter a alteração da matriz colágena 
óssea”, Espera-se que o melhor entendimento da fisiopa- 
tologia da OI permita que terapias específicas sejam deli- 
neadas. Por exemplo, há perspectivas de terapias de silen- 
ciamento gênico, transformando quadros de Ol tipos III e 
IV em tipo I, mas ainda restritas a pesquisa experimental. 
Além do tratamento da fragilidade óssea, deve-se 
atentar para e tratar as manifestações extraesqueléticas 
quando necessário. A estapedectomia pode ajudar a re- 
verter, pelo menos parcialmente, o déficit auditivo", Abor- 
dagens neurocirúrgicas podem ser necessárias caso haja 
invaginação basilar. Acompanhamento odontológico e 
cardiológico também podem ser necessários. 


Terapia medicamentosa 


O intuito do tratamento medicamentoso em OI é me- 
lhorar a resistência óssea e mitigar a dor. O esquema te- 
rapéutico ideal, portanto, seria capaz de controlar a dor, 
aumentar a densidade mineral óssea e reduzir fraturas. 
Até o momento, infelizmente, nenhuma droga ou com- 
binação de drogas se mostrou capaz de alcançar esses três 
objetivos de forma inequívoca. 


Bisfosfonatos 


Bisfosfonatos têm sido utilizados no tratamento 
medicamentoso de OI desde a década de 1980, Em com- 
paração a controles históricos, o uso de bisfosfonatos foi 
relacionado a diversos parâmetros positivos: melhora da 
dor óssea, sensação de bem-estar, maior altura final atin- 
gida, aumento da força muscular, melhora da massa ós- 
sea em coluna e ossos longos, e redução aparente da taxa 
de fraturas'*"*, Entretanto, faltam estudos clínicos rando- 
mizados placebo-controlados demonstrando o efeito cla- 
ro da terapia antirreabsortiva com bisfosfonatos na pre- 
venção de fraturas em pacientes com OI’. Metanilises dos 
poucos estudos disponíveis não identificam efeito prote- 
tor dos bisfosfonatos em fraturas de maneira conclusiva", 

A opção por bisfosfonatos intravenosos se justifica 
pela garantia de aderência, padronizando-se o uso de pa- 
midronato ou ácido zoledrônico. A Tabela 2 mostra o es- 
quema terapêutico padronizado pelo grupo do Shriners 
Hospital de Montreal, seguido pela maioria dos centros 
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Dose inicial* 


, Frequência 
Pamidronato <2anos 0,5 mg/kg/dia, infusão em 4 horas, por 3 dias consecutivos A cada 2 meses 
(dose máxima: 60 mg/dia) 2 a 3 anos | 0.75 mg/kg/dia, infusão em 4 horas, por 3 dias consecutivos | A cada 3 meses 
>3 anos | 1 mg/kg/dia, infusão em 4 horas, por 3 dias consecutivos A cada 4 meses 
Acido zoledrônico | >2anos “0.05 mg/kg, infusão única em 45 minutos | Acada 6 meses 
(dose máxima: 5 mg) 


“Esquema terapéutico baseado nas doses plenas (primeiros anos de tratamento) de acordo com o protocolo de Montreel"*. A duração ideal do tratamento de osteogênese 
imperfeita não está definida e deve ser sempre individualizada. Alguns especialistas recomendam tratamento com bisfosfonstos por apenas 2 a 3 anos”, enquanto outros 
sugerem que o tratamento deva ser mantido até o final do crescimento linear, em dose reduzida”, 


de referência em OI no mundo". Bisfosfonatos orais, 
como risedronato!*, também podem ser efetivos se dro- 
gas intravenosas não estiverem disponíveis. 

O uso de bisfosfonatos em crianças não é isento de 
preocupações. Potenciais riscos inicialmente aventados in- 
cluiam: supressão do crescimento longitudinal, interfe- 
rência com modelagem óssea, acúmulo de microfraturas, 
prejuízo na consolidação de fraturas, atraso na erupção 
dentária e prejuízo da saúde reprodutiva. A maioria des- 
sas preocupações foi afastada pela experiência cumulati- 
va com o uso de bisfosfonatos em OI’. Permanece a preo- 
cupação com o acúmulo de microfraturas e com potencial 
atraso na consolidação de osteotomia; ainda assim, acre- 
dita-se que os beneficios no controle da dor e melhora da 
massa óssea suplantem esses efeitos adversos. 

Sugere-se que o tratamento com bisfosfonatos seja 
interrompido por pelo menos quatro meses após cirur- 
gia ortopédica (osteotomia e fusão vertebral) para facili- 
tar a consolidação!*, É importante alertar as pacientes 
para que não engravidem durante o tratamento com bis- 
fosfonatos, e monitorizar a calcemia em todos os pacien- 
tes em tratamento a fim de se evitar hipocalcemia. 

Critérios para se indicar o início do tratamento com 
bisfosfonatos não estão universalmente definidos”. O 
protocolo clínico e a diretriz terapêutica de 2013 do Mi- 
nistério da Saúde recomendam o uso em crianças que 
apresentem três ou mais fraturas ao ano e baixa densida- 
de mineral óssea. Geralmente, o tratamento é instituído 
em crianças a partir de dois anos de idade, embora em 
centros de referência ele possa ser aplicado antes disso. 
Os efeitos colaterais do uso prolongado de bisfosfonatos 
já foram discutidos em outros capítulos; ressalte-se que 
já se descreveu fratura atípica de fêmur em crianças e 
adultos com OI em tratamento antirreabsortivo"”. 

A duração ideal do tratamento com bisfosfonatos em 
Ol ainda é bastante debatida e controversa. A maioria dos 
estudos mostra que não há benefício adicional após 4 a 
5 anos de uso, sendo que alguns apontam que após dois 
anos de uso já não há vantagem”. Alguns autores defen- 
dem a manutenção do tratamento até o final do cresci- 
mento linear (puberdade), com redução da dose após os 
cinco primeiros anos de uso ou após se alcançar Z-score 
superior a —2™'*, Outros especialistas, entretanto, reco- 
mendam a suspensão completa do tratamento após 2 a 3 
anos, seguida de vigilância”. 


Por fim, a evidência fundamentando o tratamento de 
adultos com OI com bisfosfonatos é escassa, e restam mui- 
tas dúvidas sobre o momento de reintrodução da droga 
e a duração do tratamento”"’, O tratamento na fase adul- 
ta deve ser sempre individualizado. 


Perspectivas medicamentosas 


Já se mostrou o benefício do uso de hormônio de cres- 
cimento recombinante (rGH) em crianças com Ol tipos I 
e IV, que poderiam assim alcançar maior altura final e apre- 
sentar maior ganho de massa óssea em coluna lombar. 

A terapia anabólica óssea com teriparatida também 
pode ter efeito benéfico. O tratamento de adultos com Ol 
com teriparatida resultou em aumento da massa óssea em 
coluna lombar e fêmur e melhora de parâmetros indiretos 
de resistência óssea em coluna vertebral, principalmente 
em pacientes com OI tipo 1º, De maneira análoga, espe- 
cula-se que os inibidores de esclerostina em desenvolvi- 
mento (romosozumab, blosozumab), com efeito anabóli- 
co potente, também possam ser eficazes no futuro. 

Relatos de caso sugerem que o agente antirreabsorti- 
vo denosumabe, inibidor do RANKL, seja uma opção te- 
raptutica eficaz e segura no tratamento de OI”, mas não 
há a essa altura resultados publicados de estudos clínicos 
randomizados controlados por placebo. 


Considerações finais 


= A osteogénese imperfeita é uma doença genética 
heterogênea, cujo diagnóstico clínico nem sempre é fácil. 
A fragilidade óssea é marcante e pode resultar em defor- 
midades, limitação de deambulação e prejuízo funcional, 
razão pela qual tratamento ortopédico e de reabilitação 
são fundamentais. 

= À terapia medicamentosa com bisfosfonatos não é 
capaz de reverter a gênese da doença, mas pode mitigar 
a dor e aumentar a massa óssea, potencialmente 
contribuindo para redução do ritmo de fraturas. A dura- 
ção ideal dessa terapia, entretanto, não está clara e deve 
ser individualizada para se evitar efeitos colaterais de uso 
prolongado de antirreabsortivos. 

= O seguimento de adultos com OI deve atentar à 
evolução da massa óssea com o envelhecimento, e o tra- 
tamento com terapia antirreabsortiva deve ser individua- 


lizado. Manifestações extraesqueléticas como perda au- 
ditiva e prejuízo da função cardiopulmonar requerem 
vigilância nesses indivíduos. 

= Espera-se que o crescente conhecimento dos me- 
canismos moleculares fisiopatológicos em OI resultem 
em maior precisão diagnóstica e melhores opções tera- 
péuticas no futuro. 
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Acromegalia e gigantismo 


Acromegalia e gigantismo são secundários a um au- 
mento crônico da secreção do hormônio de crescimento 
(GH). Essa hipersecreção ocorre mais frequentemente 
por consequência de um adenoma hipofisário. Se ocor- 
rer durante a fase de crescimento ósseo, o indivíduo de- 
senvolve gigantismo e, se ocorrer na fase adulta, ele de- 
senvolve acromegalia. 


Fisiopatologia 


O GH age sobre a cartilagem de crescimento, e seu 
papel principal é o crescimento longitudinal do osso (os- 
sificação endocondral). O aumento da produção de GH 


na infância/adolescência leva ao gigantismo. Após o fe- 
chamento das cartilagens de crescimento, ocorre hiper- 
trofia das cartilagens hialinas, crescimento em largura dos 
ossos tubulares (estimulação da ossificação membrano- 
sa) e hiperplasia dos tecidos conjuntivos'. 


Características radiológicas 


Os principais sinais radiológicos do gigantismo/acro- 
megalia são: 

= Hipertrofia de tecidos moles com predomínio em 
mãos e pés. Pode ser quantificada no terço médio das fa- 
langes proximais ou nos coxins plantares (Figura 1). De 
modo geral, um coxim plantar é considerado aumenta- 
do quando supera 21 mm. Esses parâmetros não são mais 
utilizados como critérios diagnósticos devido às grandes 
variações interindividuais e ao grande desenvolvimento 
das dosagens bioquímicas. No entanto, mesmo sendo dis- 
cutível, a medida da hipertrofia de tecidos moles pode ser 
utilizada na avaliação do seguimento terapéutico*”. 

® Hipertrofia óssea: observa-se hipertrofia dos tufos 
falângicos (aspecto em “âncora”), espessamento cortical 
e desenvolvimento de osteófitos e entesófitos (Figura 2). 
Também se observa aumento do diâmetro anteroposte- 
rior dos corpos vertebrais. No crânio, ocorre aumento 
da mandíbula, espessamento das tábuas externa e inter- 
na e hiperostose frontal interna*”. 

= Alargamento das interlinhas articulares: hipertro- 
fia das cartilagens articulares com consequente aumento 
dos espaços articulares. Todas as articulações podem ser 
acometidas, em especial as metacarpofalangeanas e o joe- 
lho (Figura 2). Também pode-se observar um aumento 
na altura dos discos intervertebrais**?, 

= Artropatias degenerativas: tardiamente, pode ha- 
ver degeneração da cartilagem, semelhante à artrose. 


Hiperparatireoidismo/osteodistrofia renal 


Classificação 


Classicamente, o hiperparatireoidismo é dividido em 
três tipos’®"; 





= Figura 1. Acromegalia. Radiografia simples em perfil do calcâneo 
demonstra aumento do diâmetro do coxim gorduroso plantar. 





E Figura 2. Acromegalia. Raio X simples da mão demonstra hipertrofia 
óssea dos tufos falangeanos distais, com aspecto em “âncora de navio” 
(setas brancas). Também se observa um aumento do espaço articular 
metacarpofalangeano do segundo raio (seta preta). secundário a uma 
hipertrofia da cartilagem. Existem leves aumentos das espessuras das 
demais articulações metacarpofalangeanas, porém em menor grau. 
Também é possível se observar um aumento de partes moles no pri- 
meiro e no segundo dedo. 


= Primário: hipersecreção de paratormônio (PTH) 
causada por uma disfunção primária das glândulas para- 
tireoides. 

= Secundário: hipersecreção de PTH causada por 
uma hipocalcemia prolongada devida a uma deficiência 
vitamínica e cálcica que, por sua vez, pode ser causada 
por uma insuficiência renal crônica ou má absorção in- 
testinal. 

= Terciário: pacientes com insuficiência renal crôni- 
ca (IRC) ou estados avançados de má absorção intestinal 
que desenvolvem uma função autônoma da glândula pa- 
ratireoide, com consequente hipercalcemia. 
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Radiologia 


Os sinais radiológicos do hiperparatireoidismo in- 
cluem reabsorção óssea e tumor marrom**""-?, A reab- 
sorção óssea ocorre mais frequentemente nas mãos, po- 
dendo apresentar diversos aspectos: 

= Subperiosteal: acomete mais frequentemente os tu- 
fos falângicos (acrosteólise), o aspecto radial das falanges 
médias (especialmente o segundo quirodáctilo) e o as- 
pecto medial e proximal dos ossos longos (Figura 3). 

= Intracortical: estrias longitudinais radiolucentes, 
especialmente no segundo metacarpo. 

= Endosteal: erosões na face profunda da cortical. 

a Subcondral: acomete principalmente as articula- 
ções do esqueleto axial, sobretudo as articulações sacroi- 
líacas, acromioclaviculares, esternoclaviculares e os pla- 
tós vertebrais. Existe uma predileção pela porção ilíaca 
(no caso do acometimento sacroilíaco) e pela porção cla- 
vicular (no caso da acromioclavicular). A reabsorção ge- 
ralmente é simétrica quando a articulação esternoclavi- 
cular é acometida. O esqueleto apendicular também é 
acometido, especialmente o quadril (Figura 4). 





j "3 i 
= Figura 3. Hiperparatireoidismo primário, Reabsorção subperiosteal 
(setas) predominando nas bordas radiais das falanges médias do se- 
gundo e do terceiro quirodáctilos. Também se observam reabsorções 
ósseas intracorticais e endosteais nas falanges proximais e acrosteólise 
nos tufos falangeanos distais. 





E Figura 4. Hiperparatireoidismo primário. Reabsorção óssea subcon- 
dral no aspecto interno da cabeça femoral (seta preta). Também se 
observa reabsorção óssea na tuberosidade isquiática (seta branca), 
correspondendo à origem dos isquiotibiais (êntese). 
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= Trabecular: presente nas formas mais severas da 
doença. Radiologicamente, as traves ósseas apresentam- 
-se espessadas. No crânio, existe a perda de delimitação 
entre as tábuas externa, interna e a díploe, resultando no 
clássico aspecto de “sal e pimenta” (Figura 5). 

= Metafisária: a reabsorção metafisária ocorre junto 
à cartilagem de crescimento, dando a ela um aspecto de 
alargamento. Essa reabsorção pode favorecer a formação 
de epifisiólise. 

m Entese: frequente nas tuberosidades, nos ramos pú- 
bicos, no olécrano e no calcâneo (Figura 4). 

O tumor marrom é um pseudotumor constituído de 
tecido fibrovascular e depósitos de hemossiderina. Aco- 
mete preferencialmente o esqueleto axial, especialmente 
o crânio, a mandíbula, as costelas ¢ a bacia, mas também 
pode acometer o esqueleto apendicular, em especial o fé- 
mur. Radiologicamente, apresenta-se como uma lesão lí- 
tica bem delimitada, excêntrica e pode apresentar aspec- 
to expansivo e cístico pela ressonância magnética (RM). 
Com a ressecção do adenoma da paratireoide, os tumo- 
res marrons podem demonstrar regressão com esclerose 
(Figuras 6 e 7). 

Na osteodistrofia renal, ou seja, na osteopatia secun- 
dária a uma insuficiência renal crônica, o hiperparatireoi- 
dismo secundário possui algumas características particula- 
res, se comparado com a disfunção primária da glândula 
paratireoide. A seguir, estão descritos os outros sinais ima- 
genológicos da osteodistrofia renalt*!-161721-26, 

= Hiperparatireoidismo secundário: com reabsorção 
óssea semelhante à observada no hiperparatireoidismo 
primário; osteoesclerose mais frequente que no hiperpa- 
ratireoidismo primário, observada comumente no esque- 
leto axial, onde se notam bandas escleróticas nos platós 
vertebrais superior e inferior (Figura 8); e tumor marrom 
mais raro que no hiperparatireoidismo primário. 

= Osteomalacia: aparecimento de pseudofraturas de 
Looser. 

= Fraturas por insuficiência: também podem ocor- 
rer após o transplante renal. São comuns no anel pélvi- 





© Figura 5. Hiperparatireoidismo primário. Radiografia em perfil do 
crânio mostra alteração textural do trabeculado ósseo esponjoso, ca- 
racterizando o clássico aspecto em “sal e pimenta”, indicando uma 
reabsorção do trabeculado ósseo esponjoso. 





3 Figura 6. Hiperparatireoidismo primário - tumor marrom. Lesões 
liticas insuflativas, bem delimitadas, localizadas nos terços distais da 
falange proximal do 2º dedo e do 3º metacarpo (setas). Também se ob- 
serva uma reabsorção subperiosteal da borda radial da falange medial 
do 2º dedo (cabeça de seta), típica do hiperparatireoidismo. 





E Figura 7. Hiperparatireoidismo primário - tumor marrom. Imagens 
de tomografia computadorizada com reconstruções nos planos coronal 
(A) e axial (B) demonstram lesões liticas insuflativas, bem delimitadas, 
localizadas na mandíbula (seta) e no osso temporal (cabeça de seta). 
Existe algum grau de esclerose no interior das lesões, caracterizando 
um estágio de involução após a retirada cirúrgica do adenoma de pa- 
ratireoide; (C) reconstrução tridimensional do exame de TC do crânio 
demonstra os tumores marrons no osso temporal direito e mandíbula 
esquerda (setas). Também se observa uma reabsorção óssea no local da 
inserção do ligamento coracoclavicular na superfície inferior da clavicula 
esquerda (cabeça de seta), bastante sugestiva de hiperparatireoidismo. 
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E Figura 8. Osteodistrofia renal - esclerose vertebral. Bandas escleró- 
ticas paralelas aos platés vertebrais superior e inferior, dando o clássico 
aspecto de “camisa de jogador de rugby”. 


co, especialmente nas asas sacrais, nos ramos iliopúbicos, 
isquiopúbicos e junto à sínfise púbica (Figura 9). 

® Calcificações de partes moles (calcinose tumoral): 
depósitos cálcicos em partes moles periarticulares, espe- 
cialmente ao redor de joelhos, quadris, punhos e ombros. 
Mais comuns nos pacientes em tratamento, sobretudo 
nos pacientes em hemodiálise ou transplantados. São 
grandes massas multiloculadas, com conteúdo pastoso de 
cristais de hidroxiapatita e de cálcio. Na radiografia, apa- 
recem como grandes massas radiodensas, amorfas, lobu- 
ladas e, na tomografia computadorizada (TC), podem ser 
vistos os níveis líquido-líquido, que sugerem o diagnós- 
tico. A RM demonstra uma massa bem delimitada, com 
múltiplas lojas e hipossinal em T1 (Figuras 10 e 11). 

= Amiloidose: após o tratamento crônico com diáli- 
se peritoneal ou hemodiálise, existe o acúmulo plasmáti- 
co de amiloide, que pode se depositar na sinóvia, na car- 
tilagem, nos ossos e nos tendões. Dessa forma, pode 
ocorrer síndrome do túnel do carpo pelo acúmulo de ami- 
loide nos tendões flexores dos dedos (Figura 12). Também 
são possíveis as massas periarticulares caracterizadas por 
espessamentos cápsulo-sinoviais e/ou ligamentares, que 
podem ser associadas a erosões ósseas (Figura 13). 


Osteoporose 
Definição 


É a perda de massa óssea com consequente redução 
da resistência óssea e aumento do risco de fraturas. A Or- 
ganização Mundial da Saúde (OMS) propós uma defini- 
ção para osteoporose baseada na mensuração da massa 
óssea pela densitometria óssea que abrange apenas as mu- 
lheres brancas menopausadas”. De acordo com essa de- 
finição, é considerada densidade mineral óssea normal 
aquela até menos de 1 desvio-padrão da média das mu- 
lheres jovens. Osteopenia foi definida como a densidade 
óssea situada entre 1 e 2,5 desvios-padrão menos que a 


E Figura 9. Osteodistrofia renal - fraturas por insuficiência. RM da 
bacia, imagens axial ponderada em T2 (A) e coronais ponderadas em 
T1, sendo um corte mais anterior, no nível da sínfise púbica (B), e o 
outro mais posterior, na altura dos acetábulos (C). Observa-se a pre- 
sença de um rim transplantado na fossa ilíaca esquerda (setas grossas). 
Notam-se, ainda, traços lineares de fratura nos ramos iliopúbicos (setas 
curvas), junto à sínfise púbica (cabeças de seta) e nos tetos acetabu- 
lares (setas finas), bilaterais e simétricos. 





= 


E Figura 10. Calcinose tumoral. Raio X simples do quadril esquerdo mostra 
grande massa radiodensa e multiloculada na projeção do quadril esquerdo. 


média das mulheres jovens. Osteoporose é considerada a 
densidade menor que 2,5 desvios-padrão. 

As osteoporoses são classificadas em primárias e se- 
cundárias. As primárias são mais frequentes no sexo femi- 
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E Figura 11. Calcinose tumoral. (A) Tomografia computadorizada da 
bacia - imagem axial. Massa multiloculada de partes moles periarticular 
ao redor da bacia, densa, com níveis liquido-liquido (seta), sugerindo o 
diagnóstico de calcinose tumoral. (B) Na punção de alívio foi aspirado 
material pastoso amarelado. 





E Figura 12. Amiloidose, Paciente com IRC, dialítico há 5 anos. Ima- 
gens coronal (A) e axial (B) de ressonância magnética da mão, pon- 
deradas em T1 com contraste, demonstram espessamento e realce 
sinovial da bainha sinovial do 3º tendão flexor com hipersinal e realce 
do tendão propriamente dito, indicando deposição de amiloide. 


nino, após a menopausa e os 65 anos de idade. As secun- 
dárias estão relacionadas a alguma etiologia metabólica, 
endócrina, tóxica ou congênita”. 


Diagnóstico 


O diagnóstico definitivo da osteoporose é feito pela 
observação de perda da massa óssea por meio da análise 
histomorfométrica obtida por uma biópsia óssea. Entre- 
tanto, rotineiramente, a medida da densidade mineral ós- 





E Figura 13. Amiloidose. (A) Raio X da bacia demonstra erosões ós- 
seas em ambas as cabeças femorais e no acetábulo esquerdo (setas). 
(B) Imagem coronal de ressonância magnética ponderada em T1 con- 
firma as erosões (setas) e demonstra a proliferação sinovial coxofemoral 
bilateral (cabeças de seta), causada por depósito de amiloide. 


sea é feita pelo método de absorciometria por dupla fonte 
de raios X (DXA) ou densitometria óssea. A importância 
desse exame está no fato de que existe uma relação direta 
entre redução da massa óssea e aumento no risco de fra- 
tura”, 


Densitometria óssea 

Esse exame baseia-se no princípio de atenuação de 
feixes de raios X através de tecidos de constituições dife- 
rentes. Utilizando-se um feixe de dupla energia e o cor- 
po humano como modelo de duas densidades (ossos e 
partes moles), a densidade mineral óssea (DMO) pode 
ser calculada por meio de equações matemáticas e é me- 
dida em g/cm’. 

Para a mensuração da DMO, dois segmentos devem 
ser sempre analisados: a coluna lombar e o fêmur proxi- 
mal. Na coluna lombar, a medida a ser realizada vai geral- 
mente de L1 a LA (ou de L2 a LA), projetada sobre o cor- 
po vertebral ¢ os elementos posteriores. No fémur proximal, 
são analisados o colo femoral, o triângulo de Ward e as re- 
giões trocantérica e intertrocantérica (Figura 14). A pre- 
sença de alterações degenerativas lombares importantes e 
fraturas vertebrais pode fornecer resultados errôneos que 
devem ser interpretados com cautela. Nesses casos, a aná- 
lise do fêmur proximal é de fundamental importância. 


Tomodensitometria quantitativa 
Esse método permite mensurar a densidade mineral 
óssea de forma quantitativa, separando o trabeculado ós- 
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seo esponjoso do cortical, devido à sua capacidade mul- 
tiplanar. Sua grande vantagem está, portanto, na avalia- 
ção da densidade óssea dos corpos vertebrais” (Figura 
15). São utilizados tomógrafos convencionais para aqui- 
sição dos dados, porém são necessários programas e téc- 
nicas de calibração sofisticados para extrair as informa- 
ções quantitativas. Suas desvantagens em relação aos 
densitômetros convencionais são alta dose de radiação, 
alto preço dos equipamentos e pouca disponibilidade. 


Radiologia geral 

O diagnóstico da osteoporose pela radiografia só pode 
ser feito em estágios com perdas de até 50% da massa ós- 
sea, não permitindo um diagnóstico precoce. Os princi- 
pais sinais de osteoporose encontrados na radiografia 





© Figura 15. Tomografia computadorizada quantitativa. Método de 
mensuração da densidade mineral óssea no plano axial na coluna 
lombar. É possível discriminar separadamente o osso cortical e o osso 
esponjoso (trabecular). (Imagem gentilmente cedida pelo Dr. Mark 
Schweitzer, New York, EUA) 





lombar (de L1 a L4) e no fêmur proximal. Esta 
paciente, por exemplo, possui uma massa ós- 
sea de 0,926 g/cm’ de hidroxiapatita na co- 
luna lombar, correspondendo a menos 1,10 
desvio-padrão da média das mulheres jovens 
(T-score = -1,10). 


são?! a rarefação óssea, variável de avaliação subjeti- 
va na maioria dos casos, que pode ser diagnosticada por 
aumento da visualização das traves verticais; e fraturas 
vertebrais que são diagnosticadas radiologicamente, po- 
dendo apresentar aspecto cuneiforme (mais comuns) e 
bicôncavo (Figura 16). 

Uma função importante da imagem é a diferencia- 
ção entre fraturas vertebrais benignas e malignas. Os si- 
nais que sugerem uma fratura osteoporótica (benigna) 
são fraturas abaixo do nivel T4, aspecto morfológico cunei- 
forme ou bicôncavo, ausência de acometimento do arco 
posterior, textura ou sinal ósseo normal fora da zona fra- 
turada, ausência de componente de partes moles, recuo 
de margens agudas do muro posterior e presença de gás 
intravertebral’** (Figura 17). 





E Figura 16. Fraturas osteoporóticas. Fraturas cuneiformes de L1 e 


L2 (setas). 
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E Figura 17. Fratura osteoporótica. Existe um colapso quase com- 
pleto do corpo vertebral de T11, com recuo agudo do muro posterior 
e presença de gás intravertebral, achados muito sugestivos de fratura 
benigna (osteoporótica). 


Raquitismo 
Definição 


O raquitismo é caracterizado por um defeito da mi- 
neralização óssea em um esqueleto em crescimento. A 
compreensão dos sinais radiológicos básicos do raquitis- 
mo requer bom conhecimento da fisiologia óssea normal. 
Os sinais geralmente são bilaterais e simétricos. As carti- 
lagens de crescimento mais acometidas são as mais ativas 
fisiologicamente, isto é, as de ombro e punho, e junções 
condrocostais e do joelho**>>”, 


Sinais radiológicos do raquitismo 


Os sinais radiológicos clássicos de raquitismo incluem: 

a Alargamento da cartilagem de crescimento com 
aspecto irregular e “franjeamento” da metáfise óssea ad- 
jacente. Também se observa um alargamento em “taça” 
da metáfise óssea (Figura 18). Geralmente, há hipertro- 
fia da cartilagem condrocostal (rosário raquítico). 

a Deformidade dos ossos longos, especialmente dos mem- 
bros inferiores, com arqueamento em convexidades laterais 
e/ou anteriores (Figura 19) e deformidade bicôncava dos cor- 
pos vertebrais e retardo no fechamento das fontanelas. 

= Rarefação óssea. 


Osteomalacia 


Definição e sinais radiológicos 


Defeito na mineralização óssea após a maturação es- 
quelética, com consequente acúmulo de matriz óssea não 
mineralizada. O diagnóstico etiológico é complexo, poden- 
do ser de origem carencial (déficit de vitamina D), secun- 
dário a uma má absorção intestinal de vitamina D (como 
doenças intestinais e hepatopatias) ou a um defeito na reab- 
sorção tubular renal de fosfato (adquirido ou congênito)”, 

Os sinais radiológicos são: 

= Rarefação óssea. 





E Figura 18. Raquitismo. Alargamento da metáfise distal do rádio com 
esclerose e irregularidades ósseas (aspecto “franjeado”), com espes- 
samento da cartilagem de crescimento. 





E Figura 19. Raquitismo. Reconstrução 3D de TC dos membros infe- 
riores. Deformidade com arqueamento crônico dos fémures, das tíbias 
e das fíbulas. 


a Pseudofraturas de Looser: muito frequentes, corres- 
pondem ao acúmulo de matriz óssea não mineralizada no 
local de microfraturas. Radiologicamente, são linhas ra- 
diotransparentes perpendiculares ao eixo longo do osso, 
sem calo ósseo. São tipicamente bilaterais e simétricas, con- 
sideradas uma forma de fratura de insuficiência. Acome- 
tem preferencialmente as margens inferiores das escápu- 
las, costelas, ramos iliopúbicos, isquiopúbicos e margem 
interna do colo femoral (Figuras 20, 21 e 22). 

= Deformidade bicôncava dos corpos vertebrais. 

= Impactações ósseas epifisárias, com perda da esfe- 
ricidade, sem fratura da lâmina óssea subcondral, dife- 
renciando-as das necroses. 


Osteomalacia oncogênica 


Trata-se de uma síndrome parancoplásica, na qual tu- 
mores ósseos ou de partes moles induzem alterações no 
metabolismo da vitamina D e do fosfato, levando à osteo- 





Figura 20. Osteomalacia - pseudofratura de Looser. Imagem linear 
radiotransparente perpendicular ao maior eixo do 4° metacarpo (seta). 





E Figura 21. Osteomalacia - pseudofratura de Looser. Pseudofraturas 
em arco costal (setas). Notar ausência de reação periosteal ou calo 
Ósseo. 





E Figura 22. Osteomalacia - pseudofraturas de Looser. (A) Raio X 
simples de bacia evidencia imagens lineares radiodensas nas bordas 
intemas de ambos os colos femorais (setas). (B) Imagem coronal de RM 
ponderada em T1 confirma a presença das pseudofraturas. 
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malacia ou ao raquitismo resistentes à vitamina D. Tipica- 
mente, os pacientes têm em torno de 30 anos de idade e 
apresentam hipofosfatemia e níveis normais de cálcio. Os 
principais tumores envolvidos são de origem mesenqui- 
mal, especialmente o tumor mesenquimal fosfatúrico. 
Também podem induzir osteomalacia os tumores de célu- 
las gigantes, tumores vasculares (em especial o heman- 
giopericitoma), sinovite vilonodular, tumores fibrosos e até 
alguns sarcomas. Na suspeita de osteomalacia oncogênica, 
pode-se realizar o mapeamento ósseo com tecnécio (para 
os tumores ósseos) ou índio-111 marcado com octreotida, 
que detecta os tumores mesenquimais. Na literatura, exis- 
te uma variação de 5 meses a 14 anos do tempo de apresen- 
tação da doença ao tempo do diagnóstico do tumor. Após 
a identificação pela medicina nuclear, pode-se complemen- 
tar o diagnóstico com TC ou RM (Figura 23). O tratamen- 
to consiste na ressecção cirúrgica do tumor, com normali- 
zação das alterações clínicas e laboratoriais", 


Doença de Paget 


Definição 


A doença de Paget, também denominada osteite de- 
formante, foi descrita por Sir James Paget em 1877 e é ca- 
racterizada por uma alteração idiopática da remodelação 
óssea“, A anormalidade primária é uma ampliação da ati- 
vidade osteoclástica, com aumento da reabsorção óssea e 
consequente formação óssea compensatória. Essa inten- 
sificação na formação óssea ocorre de forma caótica, le- 
vando à produção de um osso estruturalmente fraco e su- 
jeito a deformidades e fraturas patológicas. 

Existem trés fases bem conhecidas da doença de Pa- 
get relacionadas à atividade celular. A primeira fase (pre- 
coce) é a osteoclástica, com intensa reabsorção óssea. Ra- 
diologicamente, há uma rarefação óssea isolada. A 
segunda fase (intermediária) apresenta reparação osteo- 
blástica com consequente espessamento do trabeculado 
ósseo de forma desordenada, formando um “mosaico”, 





E Figura 23. Osteomalacia oncogénica, Presença de tumor mesen- 
quimal fosfatúrico infiltrando o 1º arco costal e invadindo o tórax. Este 
paciente apresentava quadro de osteomalacia há 5 anos e, após a res- 
secção cirúrgica do tumor, houve melhora significativa dos parâmetros 
clinico-laboratoriais. 
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que é o aspecto radiológico clássico da doença. Nessa fase, 
existe grande substituição da medula óssea por tecido hi- 
pervascular. A terceira fase (tardia) caracteriza-se por di- 
minuição da atividade celular e substituição da medula 
óssea hipervascular por uma gordurosa. A doença de Pa- 
get é poliostótica na maioria dos casos, predominando 
no esqueleto axial e apendicular proximal. 


Aspecto imagenológico 


O aspecto radiológico da doença de Paget depende da 
sua fase de progressão. Na fase precoce, existe uma rarefação 
Óssea circunscrita, mais facilmente visualizada no crânio e 
em ossos longos. Nestes, é possível observar uma fonte de 
reabsorção óssea com formato em “V” muito característico, 
cuja ponta está orientada em direção ao osso normal" (Fi- 
gura 24). Na fase intermediária, as características básicas do 
osso pagético são três: espessamento cortical com desdiferen- 
ciação corticomedular, espessamento do trabeculado ósseo 
esponjoso de forma desordenada (aspecto de mosaico) e alar- 
gamento do osso (Figuras 25 e 26). Na coluna, há um aco- 
metimento difuso do corpo e dos elementos do arco poste- 
rior, além de um alargamento da vértebra nos planos sagital 
e frontal. Também existe um espessamento trabecular da vér- 
tebra que predomina na periferia, dando o aspecto de “mol- 
dura de quadro” (Figura 27). Na bacia, os sinais radiológicos 
são os mesmos, porém são clássicos e precoces os espessa- 
mentos das linhas iliopúbicas e ilioisquiáticas**“, 

Os métodos de imagem complementares podem au- 
xiliar no diagnóstico. A TC pode demonstrar de forma 
mais precisa as alterações descritas anteriormente, sobre- 
tudo na fase intermediária nos ossos chatos e na coluna* 
(Figuras 28 e 29). A RM pode demonstrar a medula ós- 
sea hipervascular da fase intermediária, com hipersinal 
em T2 e realce pós-contraste'** (Figuras 30 e 31). 

As complicações são neurológicas, fraturas e degene- 
rações sarcomatosas. Estas são raras (até 1% dos casos), 
sendo mais frequente o osteossarcoma e, depois, o fibro- 
-histiocitoma maligno“. O diagnóstico precoce por meio 
das radiografias simples é dificil e, por esse motivo, é sem- 
pre útil a avaliação evolutiva. Deve-se suspeitar de dege- 
neração diante de uma lesão lítica/mista mal delimitada 
de rápida evolução, destruição cortical focal e massa de 
partes moles (Figura 32). A RM pode auxiliar nos casos 
de dúvida, demonstrando a substituição da medula ós- 
sea gordurosa por tecido tumoral infiltrativo nas sequên- 
cias ponderadas em T1”. 


Técnicas de imagem para avaliação 
da microarquitetura óssea 


Tomografia computadorizada quantitativa 
periférica de alta resolução (HR-pQCT) 


A tomografia computadorizada quantitativa perifé- 
rica de alta resolução (HR-pQCT) é uma tecnologia que 
permite a aquisição de imagens in vivo para a avaliação 
de parâmetros ósseos***, É um método que avalia a mi- 


Esclerótica 


Mista 





E Figura 24. Doença de Paget Raio X simples da tíbia demonstra as 
duas fases iniciais da doença de Paget No terço médio/distal da tíbia, 
é possível distinguir a fonte de reabsorção óssea, com aspecto em “V”, 
indicando a fase precoce (ou litica). A fase intermediária está repre- 
sentada pelas lesões mista e esclerótica nos terços proximal/médio. 





E Figura 25. Doença de Paget. Raio X simples da bacia evidencia 
aumento volumétrico ósseo da hemibacia esquerda e espessamento 
do trabeculado ósseo esponjoso e cortical com perda da diferencia- 
ção corticomedular, além de espessamento das linhas iliopúbicas e 
ilioisquiáticas. 





= Figura 26. Doença de Paget Raio X simples da patela demonstra 
espessamento ósseo cortical e esponjoso, com desdiferenciação cor- 
ticomedular e aumento volumétrico do osso. 





E Figura 27. Doença de Paget. Tomografia computadorizada da coluna E Figura 30. Doença de Paget. Imagens coronais de RM do joelho pon- 
torácica. Nota-se espessamento do trabeculado esponjoso e cortical deradas em (A) T1 e (B) T2. Há um espessamento cortical e esponjoso 
do corpo vertebral e dos elementos posteriores, incluindo o processo com ligeiro hipersinal da medula óssea na sequência T2, indicando prolife- 
espinhoso, observando-se discreto aumento do volume da vértebra ração fibrovascular. Notar o sinal gorduroso conservado na sequência T1. 
e perda na diferenciação entre o córtex e o trabeculado esponjoso. 





o $ 
ut o yo 
E Figura 28. Doença de Paget. Cintilografia óssea demonstra hiper- 1 zit 
captação homogênea no estemo. E Figura 31. Doença de Paget. Imagens coronais de RM do sacro 


ponderadas em (A) T1 e (B) T1 pós-contraste. Notar o espessamento 
trabecular ósseo, o sinal de gordura preservado na medula óssea e o 
intenso realce pós-contraste da medula óssea, demonstrando a sua 
hipervascularização, típica da fase intermediária. 





E Figura 29. Doença de Paget. Reconstruções (A) sagital e (B) coronal M Figura 32. Doença de Paget - degeneração sarcomatosa. TC axial 
de TC do esterno demonstram espessamento do trabeculado ósseo do crânio demonstra o espessamento ósseo das tábuas interna e ex- 
cortical e esponjoso. À análise do esterno ao raio X neste caso foi tema, assim como da diploe, indicativo de doença de Paget. Existe, 
bastante prejudicada pela grande sobreposição de estruturas do tórax, ainda, grande lesão litica óssea destrutiva no osso parietal à esquerda, 
sendo que a TC foi mais precisa no diagnóstico. altamente sugestiva de degeneração maligna. 
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croarquitetura óssea de maneira não invasiva, o que an- 
teriormente era possível apenas com a histomorfometria 
quantitativa de biópsias ósseas“. 

A HR-pQCT adquire imagens seccionais com o mes- 
mo princípio utilizado pela TC convencional. A partir 
dos cortes, é possível a produção de um modelo em três 
dimensões. A exposição à radiação durante a HR-pQCT 
é da ordem de 3 uSv, quase sete vezes menos que a de uma 
radiografia simples de tórax (20 Sv), 

Atualmente, existe apenas uma máquina comerciali- 
zada para a aquisição de imagens por HR-pQCT, a Xtre- 
meCT (SCANCO Medical AG, Briittisellen, Suíça) (Figu- 
ra 33), Até o momento, a maioria desses scanners está 
em centros de pesquisa. 

O exame padrão avalia o rádio e a tíbia distais, os 
quais são adequadamente imobilizados em uma concha 
de fibra de carbono para evitar artefatos de movimento. 
Inicialmente é realizada uma radiografia convencional 
pelo próprio equipamento, para determinação dos pla- 
nos padronizados de início e término da tomografia (Fi- 
guras 33B, C, D). Para avaliar adequadamente os com- 
partimentos cortical e trabecular em separado, as regiões 
devem ser segmentadas. São realizadas ao todo 110 sec- 
ções de 9,02 mm que, posteriormente, serão reconstruí- 
das em um modelo tridimensional (Figura 33E)**. 





E Figura 33. (A) Aparelho de HR-pQCT SCANCO XtremeCT. (B) Planos 
padronizados de referência para a HR-pQCT. A linha pontilhada indica 
o plano de referência enquanto as linhas cheias indicam os planos de 
início e de término do exame, compreendendo uma espessura de 9,02 
mm. (C) Imagem seccional da pema, com o contomo do periósteo da 
tíbia em destaque (verde). (D) Imagem seccional do antebraço, com o 
contomo do periósteo do rádio em destaque (verde). (E) Construção 
do modelo tridimensional da Ubia, após análise inicial”, 


A XtremeCT utiliza um filtro que separa as regiões 
cortical e trabecular. Infelizmente, esse método não con- 
segue captar a região cortical quando ela está muito fina 
ou porosa. Novos métodos tém sido desenvolvidos em 
conjunto com o fabricante para medir a porosidade e a 
espessura cortical, 

A HR-pQCT avalia em alta definição a forma, núme- 
ro, volume, densidade, conectividade e separação das tra- 
béculas, além da densidade e espessura do osso cortical, 
seu volume e densidade total (Quadro 1)*. Além disso, 
através do método denominado elemento finito, é possí- 
vel estimar a força do osso, simulando cargas suportadas 
de forma não invasiva (Quadro 2)**™. 

Um número crescente de estudos tem aplicado a HR- 
-pQCT em diversas doenças ósseas. A HR-pQCT é bas- 
tante útil na quantificação e monitoramento das doenças 
osteometabólicas, avaliando a resistência óssea e o risco 
de fratura”, Pode também ser aplicada em outras doen- 
ças, como a artrite reumatoide, por tornar possível me- 
dir o número ¢ o tamanho das erosões ósseas”, 

A HR-pQCT é um método não invasivo bastante pro- 
missor que auxilia na melhor compreensão da qualidade 
e força óssea. A alta resolução, aliada a imagens tridimen- 
sionais e um baixo nível de exposição à radiação, carac- 
teriza a HR-pQCT como uma técnica com elevado po- 
tencial de aplicabilidade clínica***, 


Trabecular Bone Score (TBS) 


Trabecular Bone Score (TBS) é um índice desenvolvi- 
do para estimar a microarquitetura óssea a partir de ima- 
gens da DXA (dual-energy X-ray absorptiometry). O TBS 
não é uma medida direta da microarquitetura trabecu- 
lar, mas um descritor global da qualidade ossea ꝰ. O TBS 
é obtido a partir da coluna lombar ao mesmo tempo em 
que a densidade mineral óssea é estimada, podendo ser 
facilmente aplicado a uma imagem de DXA através do 
uso de um software específico”, 

O TBS é expresso em valores sem unidade de medi- 
da e seu cálculo se dá a partir de variograma da imagem 
bidimensional do osso trabecular. O cálculo considera 
as diferenças entre os vários tons de cinza em pixels da 
imagem. Uma imagem com vários tons de cinza, mas 
com pequena diferença entre os tons, resulta em valo- 
res maiores de TBS, indicando uma microarquitetura 
normal. Uma imagem com número menor de cinzas, 
mas com grande variação entre os tons, gera valores bai- 
xos de TBS, indicando uma microarquitetura deterio- 
rada (Figura 34)*'525, 

O resultado do TBS é dado para cada vértebra e para 
toda a coluna lombar. Vértebras fraturadas são excluídas 
do cálculo, da mesma forma que a presença de osteoar- 
trite evidente. É possível realizar o cálculo do TBS retros- 
pectivamente, a partir de uma imagem de DXA prévia, 
sem a necessidade de novas aquisições de imagem”, 

Vários estudos retrospectivos e prospectivos têm de- 
monstrado a capacidade do TBS de predizer risco de fra- 
turas. Valores baixos de TBS estão associados a uma pior 
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TLBMD (D100) Total bone mineral density 
TbBMD (Dtrab) Trabecular bone mineral density 

metaTb. BMD Meta trabecular bone mineral density (40%) 
innTo.BMD Inner trabecular bone mineral density (60%) 
CLBMD (Dcomp) Cortical bone mineral density 
Parâmetros de área 

TtAr Total bone area 

CLAr Cortical bone area 

ToAr | Trabecular bone area 

Parâmetros estruturais 

BV/TV Bone volume ratio 

ToN -Trabecular number 

Tem -Trabecular thickness 

Tb.Sp | Trabecular separation 

Tb.1/NSD Inhomogeneity of network 

cm Cortical thickness 

CoPo Cortical porosity 


TbVM 


CVM 





« Parâmetro mento finito obtidos na HR-pQCT48-50 
Stiffness Rigidez do tecido (N/mm) 
Estimated ultimate Estimativa da carga máxima 
failure load suportada (N) 
Apparent modulus Módulo aparente (afere pressão, 
em N/mm”) 
Trabecular von Estresse trabecular (afere pressão 
Mises stress nas trabéculas, em N/mm”) 
Cortical Van Mises Estresse cortical (afere pressão no 
* stress córtex, em N/mm”) 
Osso trabecular 





bem estruturado 








Densidade volumétrica total 


Densidade volumétrica trabecular 

Densidade volumétrica trabecular externa (40% do volume trabecular) 
Densidade volumétrica trabecular intema (60% do volume trabecular) 
Densidade volumétrica cortical 


Área média da secção transversal 


Área média ocupada pelo osso cortical 


Área média ocupada pelo osso trabecular 


Relação entre o volume ósseo e volume total de tecido 


Número médio das trabéculas (1/mm) 
Espessura média das trabéculas (mm) 


— Espaço médio entre as trabéculas (mm) 


Desvio-padrão do inverso do número de trabéculas (mm) 


Espessura média da cortical (mm) 


Razão entre volume dos poros e volume cortical total 


estrutura óssea, e valores elevados a uma melhor estrutu- 
ra óssea ( Tabela IYA. Um TBS elevado indica que o osso 
é denso e bastante conectado, com pouco espaço entre as 
trabéculas, Esse índice também é particularmente interes- 
sante no monitoramento do tratamento da osteoporose*, 

Dentre as limitações do TBS estão: interferência nos 
valores pela presença de gordura, sendo necessário um 
ajuste pelo índice de massa corpórea; valores de TBS po- 
dem não ser comparáveis entre os diferentes aparelhos de 
densitometria óssea; e resultado facilmente alterado por 
qualquer “ruído” de imagem da DXA*!52%, 


TBS= 1.459 






E Figura 34. Princípios técnicos do Trabecular Bone 

Score (TBS). Fonte: imagem adaptada de Silva e Bile- 

zikian” e gentilmente cedida pela Dra. Barbara C. Silva 
| e pelo Dr. Didier Hans. 
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DOENÇAS OSTEOMETABÓLICAS 


Desse modo, o TBS é uma ferramenta clínica promis- 
sora na avaliação do risco de fraturas. Além disso, auxi- 
lia na tomada de decisão terapêutica, particularmente em 
pessoas com risco intermediário para fratura, bem como 
no monitoramento desses pacientes”. 


Histomorfometria óssea 


A histomorfometria óssea é uma técnica de avaliação 
histológica quantitativa do tecido ósseo obtida, em geral, 
por meio de biópsia da região da crista ilíaca do pacien- 
te. A histomorfometria é o padrão-ouro na avaliação da 
estrutura e remodelamento ósseo. É um método que ava- 
lia o comportamento ósseo estático e dinâmico, este úl- 
timo por meio da marcação com substâncias como a te- 
traciclina®*’, 

As principais indicações de biópsia óssea são: suspei- 
ta clínica de osteomalacia, diagnóstico e classificação da 
osteodistrofia renal, baixa massa óssea em indivíduos jo- 
vens, avaliação e seguimento do tratamento de doenças 
como osteomalacia e osteoporose”, 

A realização da biópsia óssea exige um preparo pré- 
vio do paciente, a começar pela prescrição da tetracicli- 
na. A tetraciclina liga-se irreversivelmente à hidroxiapa- 
tita, depositando-se ao longo do novo osso formado. A 
marcação com tetraciclina possibilita, portanto, a visua- 
lização e a quantificação da mineralização óssea”. 

O regime terapêutico de tetraciclina varia de acordo 
com diversos protocolos. No HCFMUSP, utiliza-se a se- 
guinte prescrição: 500 mg via oral duas vezes ao dia por 
três dias, intervalo de dez dias sem a droga, seguido de 
um novo curso de três dias. A biópsia deverá ser realiza- 
da após cinco dias do último curso de tetraciclina. O in- 
tervalo entre os dois cursos da droga é importante por- 
que permite uma dupla marcação, e a partir dessa fixação 
é possível calcular a velocidade de mineralização óssea. 
Em doenças como a osteomalacia, em que há um com- 
prometimento da mineralização, a dupla marcação com 
tetraciclina não ocorre”, 

A inclusão do fragmento ósseo em metilmetacrilato 
possibilita a análise do tecido sem descalcificação, o qual 
será cortado por micrótomos de alto impacto, gerando 
cortes histológicos finos que, posteriormente, serão sub- 
metidos a colorações histológicas especiais, permitindo 
diferenciar o osso mineralizado do não mineralizado (os- 
teoide) e os componentes celulares. 

A análise do material envolve a compreensão dos 
parâmetros histomorfométricos, os quais expressam a 





formação e a reabsorção óssea e são divididos em dois 
grupos: estrutural e de remodelamento, este último clas- 
sificado em estático e dinâmico. Os parâmetros estrutu- 
rais dão informações acerca da massa e estrutura óssea. 
Já os parâmetros de remodelamento estático informam 
sobre o osso não mineralizado e as cavidades de reabsor- 
ção (lacunas de Howship), sendo complementados pelos 
parâmetros de remodelamento dinâmico que avaliam a 
taxa de formação óssea por meio da tetraciclina”, 

Exemplificando, a microarquitetura de um osso os- 
teoporótico inclui volume ósseo reduzido, redução da es- 
pessura e conectividade trabecular, redução da cortical e 
aumento da área de reabsorção óssea (Figura 35)%, dife- 
rentemente do osso normal (Figura 36). 

A despeito de suas vantagens, a biópsia óssea é um 
método invasivo, dispendioso e que exige treinamento. 
Há grande interesse por outras técnicas que possibilitem 
avaliar tão bem a microarquitetura óssea sem os contra- 
pontos da biópsia, como é o caso da HR-pQCT™. De ma- 
neira geral, os parâmetros vistos na HR-pQCT traduzem 
os parâmetros histomorfométricos, com exceção de que 
na HR-pQCT não é possível avaliar o compartimento ce- 
lular e o comportamento ósseo dinâmico dado pela mar- 
cação com tetraciclina”. 





E Figura 35. Osso osteoporótico. Notar a redução do número e es- 
pessura das trabéculas ósseas com perda da conectividade entre elas 
(comparar com a Figura 36, osso normal). Magnificação de 16x com azul 
de toluidina 0,1%. Imagem gentilmente cedida pela Dra. Vanda Jorgetti. 





= Figura 36. Osso normal em magnificação de 16x com azul de tolui- 
dina 0,1%. Imagem gentilmente cedida pela Dra. Vanda Jorgetti. 


Considerações finais 


Os métodos por imagem possuem um papel crucial 
na primeira avaliação e seguimento dos pacientes com 
doenças metabólicas ósseas, fornecendo informações qua- 
litativas e, até mesmo quantitativas, que irão nortear o tra- 
tamento. É de fundamental importância conhecer e difun- 


dir precocemente as alterações por imagem com o objetivo 
de se fazer o diagnóstico na fase inicial das doenças. 
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Introdução 


O tecido conjuntivo origina-se do mesênquima e se 
caracteriza pela presença de diversos tipos de células imer- 
sas em uma rede de fibras e macromoléculas. Esta rede 
de fibras e proteínas, produzida por células denominadas 
fibroblastos, é chamada de matriz extracelular (MEC). A 
MEC é formada por um conjunto de moléculas versáteis 
que são secretadas pelas células, organizadas e imobiliza- 
das no espaço extracelular, associando-se com a superfi- 
cie das células que a produzem. A MEC integra as célu- 
las ao seu microambiente, auxilia na organização dos 
tecidos e coordena diversos processos biológicos funda- 
mentais para as células, como: crescimento, proliferação, 
expressão gênica, diferenciação e migração celular. A MEC 
é constituída por fibras de colágeno, elásticas, reticulares 
e pela substância fundamental (Figura 1). A substância 
fundamental é formada por um gel de macromoléculas 
alongadas altamente hidratadas (glicosaminoglicanos, 
proteoglicanos e glicoproteinas adesivas) que se interli- 
gam a componentes fibrilares, denominados integrinas, 
proteínas responsáveis pela interação com o citoesquele- 
to celular (Figuras 1 e 2). 





Tecido conjuntivo 








E Figura 1. Tecido conjuntivo adjacente ao epitélio. Esse tecido contém 
uma variedade de células e componentes da matriz extracelular. Os fi- 
broblastos são as células predominantes, as quais secretam abundante 
matriz extracelular. 

Fonte: modificado de Alberts et al, 2002". 








4 — = | 
© Figura 2. Interação das integrinas com a matriz extracelular pela 
sequência RGD (arginina-glicina-asparagina) e associação com pro- 
teínas do citoesqueleto celular. 

Fonte: esquema modificado de http//homepage sme.edu/wissmann, paul/anstomy- 
Rextbookvintegrins.jog 





As propriedades específicas de cada tecido depen- 
dem da composição e disposição de suas fibras, em es- 
pecial das fibras de colágeno, que são os componentes 
mais abundantes e amplamente distribuídos no organis- 
mo, exceto no sistema nervoso central (SNC). As carac- 
terísticas biomecânicas dos tecidos resultam da organi- 
zação dos colágenos em macromoléculas que fornecem 
não apenas suporte, mas apresentam importante papel 
funcional, determinado por domínios proteicos especí- 
ficos da molécula. Por muito tempo, atribuiu-se a esta 
proteína somente um papel estrutural, mas atualmente, 
sabe-se que apresenta uma ampla diversidade funcional 
e molecular. Alterações do colágeno por anormalidades 
na sua sequência, formação, proteólise, síntese ou mu- 
danças fenotípicas podem originar diversas doenças, in- 
cluindo osteogênese imperfeita, esclerose sistêmica pro- 
gressiva, síndromes como a de Marfan, Ehlers-Danlos e 
várias outras enfermidades. 


Tipos de tecido conjuntivo 


Existem vários tipos de tecido conjuntivo, com estru- 
tura especialmente ligada à função. É possível classificar 
os tecidos conjuntivos em três grupos básicos: 

1. Tecido conjuntivo propriamente dito — subdivide- 
se em frouxo, cuja função é de suporte e preenchimen- 
to, principalmente de órgãos, e tecido conjuntivo denso, 
ligado a estruturas que precisam de resistência à tração, 
como tendões e derme profunda. No primeiro, não existe 
predominância de componentes moleculares e celulares 
(compostos principalmente por fibroblastos e macrófa- 
gos). No tecido denso, predominam as fibras colágenas. 

2. Tecido conjuntivo de propriedades especiais — sub- 
dividido em adiposo, elástico, reticular ou hemocitopoi- 
ético e mucoso, 

3. Tecido cartilaginoso e ósseo. 

Neste capítulo, é abordada a estrutura básica do te- 
cido conjuntivo propriamente dito. 


Colágeno 


Estrutura molecular 


As moléculas de colágeno constituem uma classe es- 
pecial de glicoproteínas que apresentam importância fun- 
damental para a MEC, Essas moléculas são formadas pelo 
entrelaçamento de três cadeias peptídicas, denominadas 
cadeias alfa, arranjadas numa conformação de tripla hé- 
lice, que é estabilizada por pontes de hidrogênio interca- 
deia, conferindo à molécula grande estabilidade, rigidez 
e forma de bastão. Essas cadeias podem ser idênticas (ho- 
motriméricas) ou distintas (heterotriméricas), sendo es- 
tas últimas mais frequentes. 

As cadeias alfa do colágeno podem variar em tama- 
nho, desde 662 até 3.152 aminoácidos. Cada uma delas 
possui uma sequência de aminoácidos característica. Exis- 
te uma sequência básica de aminoácidos que se repete vá- 
rias vezes na molécula: glicina-X-Y, na qual X é frequen- 
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temente prolina e Y, hidroxiprolina que ocupam uma 
extensão de cerca de 1.000 resíduos de aminoácidos em 
tripla hélice (Figura 3). 

Além disso, essas cadeias possuem sequências adicio- 
nais de 15 a 20 aminoácidos que não fazem parte da tri- 
pla hélice e são denominadas de telopeptídios, também 
conhecidos como extensão não colagenosa (NC) da mo- 
lécula. Existem duas extensões, a NH, (aminoterminal) e 
COOH (carboxiterminal). Os colágenos podem ser divi- 
didos em subfamílias, com base na sua estrutura supra- 
molecular: colágenos fibrilares que possuem a tripla héli- 
ce ininterrupta (colágeno tipos I, IT, HI, V, XI, XXIV, XXVII); 
formadores de rede (colágeno tipos IV, VI,VIII, X); asso- 
ciados a fibrilas com tripla hélice interrompida (FACITs; 
IX, XII, XIV, XVI, XIX, XX, XXI, XXII); associados a mem- 
brana com tripla hélice interrompida (XIII, XVII, XXIII, 
XXV); MULTIPLEXINs (XV, XVIII) e de ancoragem (VII). 





Glicina 





Cadeia alfa 


1,5 nm 





© Figura 3. Estrutura de uma molécula de colágeno típica. (A) Modelo 
de parte de uma cadeia alfa, no qual cada aminoácido é representado 
por uma esfera. A cadeia contém cerca de 1,000 resíduos de aminoáci- 
dos e é enrolada na forma de hélice. Cada cadeia alfa é composta por 
uma série de sequências glicina-X-Y, na qual X e Y podem ser qualquer 
aminoácido (embora X seja comumente prolina e Y seja comumente 
hidroxiprolina). (B) Modelo de uma parte de uma molécula de colá- 
geno com as três cadeias alfa, cada uma mostrada em cor diferente, 
arranjadas em forma de tripla hélice helicoidal. A glicina é um pequeno 
aminoácido suficiente para ocupar o interior da tripla hélice. Somente 
uma pequena porção da molécula fica exteriorizada para a matriz; a 
molécula inteira mede cerca de 300 nm de comprimento. 

Fonte: modificado de Alberts et al, 2002". 
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O primeiro tipo de colágeno descrito foi o colágeno 
fibrilar do tipo I, cuja estrutura serviu de base para o re- 
conhecimento dos outros tipos de fibras. Sua unidade bá- 
sica é o pró-colágeno, constituído por três cadeias poli- 
peptídicas, que possuem aproximadamente 1.050 
aminoácidos com um peso molecular aproximado de 
95.000 dáltons. A composição de aminoácidos, bem como 
a estrutura primária das cadeias alfa, é bastante peculiar, 
apresentando alto teor de glicina, prolina, hidroxiprolina 
e alanina, arranjados em uma unidade tripeptídica repre- 
sentada por (glicina-X-Y)n. As três cadeias formam uma 
estrutura em tripla hélice, mantida por pontes de hidro- 
gênio e pontes cruzadas intra e intermoleculares. Essa con- 
formação helicoidal dá à molécula alta estabilidade, rigi- 
dez em forma de bastão com dimensões de 300 a 315 nm. 
Os aminoácidos hidroxiprolina e hidroxilisina conferem 
à molécula alto grau de estabilidade. A hidroxiprolina é 
um dos aminoácidos mais frequentes nas cadeias alfa do 
colágeno. Esse aminoácido existe apenas no colágeno e na 
fração Clq do complemento, em quantidades mínimas. 
Sua dosagem pode expressar indiretamente o conteúdo 
de colágeno nos tecidos. As enzimas responsáveis pela re- 
ação de hidroxilação da molécula do colágeno são a pro- 
lil-4 e 3-lisil-hidroxilase, respectivamente. Alterações na 
síntese dessas enzimas podem resultar em mudanças na 
formação da tripla hélice e, consequentemente, desenca- 
dear o desenvolvimento de diversas síndromes. 


Biossíntese do colágeno 


Conforme já mencionado, a estrutura básica do co- 
lágeno é constituída por três cadeias peptidicas dispos- 
tas em tripla hélice, denominadas cadeias alfa. Essas ca- 
deias alfa são sintetizadas primeiramente no retículo 
endoplasmático granular, de acordo com a codificação 
do RNA-mensageiro. Nessa fase, as cadeias alfa sofrem 
modificações pós-translacionais importantes, tais como 
a hidroxilação da prolina e da lisina para posteriormen- 
te dar início à formação das pontes dissulfidicas (S-S) no 
complexo de Golgi (Figura 4). No instante em que a hi- 
droxilisina é formada, inicia-se uma nova etapa impor- 
tante desse processo, que é a glicolização das cadeias. 

As cadeias alfa contidas em vacúolos de secreção pro- 
venientes do complexo de Golgi são finalmente secretadas 
para o espaço extracelular (Figura 4). Após esse proces- 
so, as fibrilas de colágeno sofrem reações bioquímicas in- 
ter e intramoleculares, gerando ligações cruzadas, que dão 
maior estabilidade a essas fibrilas. 

A modulação da síntese dos diferentes tipos de co- 
lágeno durante o desenvolvimento e a morfogênese, além 
da regulação da produção de colágeno durante a repa- 
ração do tecido conjuntivo, são fenômenos que envol- 
vem a interação de diversos processos moleculares, que 
estão sendo estudados a fim de se esclarecer seu funcio- 
namento. 
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= Figura 4. Os eventos intracelulares e extracelulares na formação das fibras de colágeno. Notar que estas são mostradas organizadas no espaço 
extracelular. As fibrilas de colágeno podem formar feixes ordenados no espaço extracelular e apresentam-se organizadas em grandes fibras de co- 


légeno, as quais são visíveis ao microscópio óptico. As ligações cruzadas covalentes, que estabilizam a organização extracelular não são mostradas. 
Fonte: modificado de Alberts et al. 2002". 








Imunogenicidade da molécula de colágeno 


A molécula de colágeno nativa tem determinantes an- 
tigênicos em sua região helicoidal, assim como nas exten- 
sões não helicoidais. Entretanto, o pró-colágeno apresen- 
ta maior antigenicidade, porque as extensões propeptídicas 
(NH, e COOH-terminal) apresentam maior imunogeni- 
cidade do que regiões do corpo da molécula (Figura 5). 


Características dos colágenos |, Ill e V 


Os colágenos dos tipos I, III e V estão presentes na 
maioria dos tecidos, como pele, tendões e pulmões, en- 
tre outros. Todos esses colágenos são fibrilares, porém os 
tipos I e III representam 80 a 90% do total de colágeno, 
enquanto o tipo V apresenta em torno de 2 a 5%. 

O colágeno do tipo I é o mais abundante entre os co- 
lágenos fibrilares, forma fibrilas heterotípicas com outros 
colágenos e participa em processos de reparação tecidu- 
al. Quimicamente, é formado por uma molécula hetero- 
trímera, composta por duas cadeias «,(1) e uma cadeia 
«,(I), a partir dos genes COLIAI e COLIA2. Entre as ca- 
racterísticas do colágeno tipo I, destaca-se a presença do 
aminoácido glicina, que constitui um terço do total de 
aminoácidos nas cadeias « (1) e «;(1), o que se reflete na 
frequência em que aparece a sequência glicina-X-Y na 
molécula, além da ausência do aminoácido cisteina, pre- 
sente em colágenos não fibrilares. 

As células reconhecem o colágeno tipo I nativo por 
meio das integrinas (proteínas integrais da membrana 
celular), do meio extracelular para o intracelular e ativam 
a secreção de algumas proteínas específicas, assim como 
as do citoesqueleto de actina. 

O colágeno do tipo III também é predominante no te- 
cido conjuntivo de vários órgãos, apresentando peso mole- 
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E Figura 5. Representação esquemática dos domínios antigênicos de 
procolágenos e colágenos. Os domínios individuais específicos para 
procolágeno são as amino (NH2-propeptídio) e carboxi (COOH-peptidio 
terminal) encontradas somente na forma de procolágeno. A molécula 
de colágeno nativo tem determinantes antigénicos na região helicoidal, 
assim como em extensões não helicoidais. 

Fonte: modificado de Hay, 1981’. 
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cular de cerca de 300.000 daltons. Sua estrutura é homotri- 
mera, formada por três cadeias alfa do colágeno III idênticas 
[x I(I1)], ligadas por pontes de sulfeto. Está presente prin- 
cipalmente na derme, formando fibras reticulares finas, com 
cerca de 20 nm de diâmetro. Apesar disso, ele também con- 
tribui para a sustentação da pele e estima-se que represente 
cerca de 15% do total de colágeno nesse tecido. Esse tipo de 
colágeno apresenta na sua molécula alto índice do aminoá- 
cido glicina, o que confere certa instabilidade à tripla hélice, 
tornando-o mais suscetível à ação enzimática. 

O colágeno tipo V foi originalmente isolado da pla- 
centa humana e de extratos de pele. O tipo V placentário 
é heterotrímero e composto por três cadeias alfa distin- 
tas, a,(V), a,(V) e a,(V), sendo esta última proporcio- 
nalmente menor em relação às outras duas cadeias. En- 
tretanto, são encontradas outras isoformas, sendo a mais 
abundante e amplamente distribuída a forma heterotrí- 
mera [a,(V), a,(V)], composta por duas cadeias a,(V) e 
uma cadeia «,(V), encontrada em vários tecidos, como 
pele, pulmão, rim, entre outros, além da forma homotri- 
mera [a,(V),] em tecido embrionário. 

Sabe-se que, normalmente, o tipo V é encontrado ad- 
jacente a algumas membranas basais, como amnio, epi- 
télio renal e endotélio vascular, associado com condróci- 
tos e células musculares lisas, sendo estas últimas as que 
mais sintetizam esse tipo de colágeno. 

Esse colágeno é essencial como elemento estrutural 
de suporte, embora presente em pequenas proporções nos 
tecidos, além de participar na adesão, migração e prolife- 
ração celular, regular o início da fibrila e possuir afinida- 
de a macromoléculas, como heparina, trombospondina, 
DNA e insulina. Portanto, o tipo V apresenta, provavel- 
mente, funções biológicas importantes que podem facili- 
tar a propagação da resposta celular em processos nor- 
mais e patológicos. 


Características dos colágenos II, IX e XI 


Os colágenos tipos II, IX e XI constituem as fibrilas he- 
terotípicas nos tecidos cartilaginosos (Figura 6). O colágeno 
tipo II é a mais abundante proteína fibrilar encontrada na 
cartilagem articular, constituindo o arcabouço da fibrila he- 
terotípica nesse tecido, com cerca de 80 a 85% do conteúdo 
de colágeno. O tipo II é homotrimero, ou seja, formado por 
três cadeias œ, do tipo II idênticas. Ao contrário do colágeno 
tipo II, os colágenos tipos IX e XI são heterotrímeros, ou seja, 
formados por três cadeias alfa diferentes, e juntos compõem 
cerca de 5 a 10% do total do colágeno da 

O colágeno tipo IX é um membro dos colágenos as- 
sociados às fibrilas, com triplas hélices ininterruptas. Esse 
colágeno é formado pelas cadeias a (IX), a (IX) e a,(IX), 
as quais são codificadas por genes distintos. As funções 
propostas para o colágeno tipo IX são oferecer espaça- 
mento entre fibrilas individuais, atuar como uma “cola” 
que liga fibrilas de colágeno tipo II diferentes e se ligar a 
proteoglicanos e outras moléculas da matriz, e, desse 
modo, contribuir para a ligação das fibrilas de colágeno 
com outros elementos da matriz. 


577 





578 


CLÍNICA MÉDICA e 


DOENÇAS REUMATOLÓGICAS 











Eu 


E Figura 6. Diagrama mostrando a estrutura molecular das fibrilas 
de colágeno na cartilagem. As fibrilas são compostas de uma ordem 
alternada de moléculas de colágeno tipo Il (linhas pretas) e colágeno 
tipo XI (linhas amarelas). As moléculas de colágeno IX estão localizadas 
na superfície das fibrilas; ligações cruzadas covalentes entre moléculas 
de colágeno tipos IX e Il e entre diferentes moléculas de colágeno tipo 
IX estabilizam essa associação. Para melhor entendimento, o sítio de 
ligação para glicosaminoglicanas (GAG) na cadeia «,(1X) é mostrado 
somente para uma molécula de colágeno tipo IX no diagrama. 

Fonte: modificado de Olsen, 1997”. 





O colágeno tipo XI, também importante elemento da 

i articular, é formado pelas cadeias a, (XI), a,(X1) 
e œ (XI), com comprimento de 300 nm, e mantém estru- 
turalmente um domínio globular (-NH2 terminal) não 
tripla hélice na formação de sua molécula. 

Analogamente ao colágeno tipo V, o tipo XI está locali- 
zado, em grande parte, dentro da fibrila de colágeno, e é fun- 
damental na fibrilogénese, uma vez que regula o diâmetro 
da fibrila de colágeno, impedindo a adição extra de coláge- 
no tipo II e garantindo, assim, a formação de fibrilas finas. 


Fibras reticulares 


As fibras reticulares apresentam-se em forma de rede, 
tendo como principal função o apoio entre as células. Es- 
tas fibras, com diâmetro de 0,5 a 2 nm, são formadas prin- 
cipalmente pelo colágeno do tipo III ao lado de teor ele- 
vado de glicoproteínas e proteoglicanos, apresentando 
estriação transversal, típica das moléculas de colágeno. As 
fibras reticulares são o principal arcabouço de sustenta- 
ção das células do baço, linfonodos e medula óssea, as- 
sim como das células musculares, epiteliais do figado, rins 
e glândulas endócrinas. Sua disposição em rede e seu pe- 
queno diâmetro criam condições para que alguns órgãos 
sofram modificações em sua forma e volume, como ar- 
térias, figado, útero e outros. 


Fibras elásticas 


A rede de fibras elásticas na matriz extracelular forne- 
ce a elasticidade e a resistência necessária para o perfeito 
funcionamento de tecidos e órgãos como pele, vasos san- 
guíneos e pulmão em grande parte dos vertebrados. Estas 
fibras são cerca de quatro vezes mais extensíveis que ou- 
tras fibras da matriz extracelular com o mesmo diâmetro. 


Nos tecidos, as fibras elásticas encontram-se entrelaçadas 
com as fibras de colágeno para limitar a sua capacidade de 
extensão e, desse modo, evitar que os tecidos se rompam. 

A elastina, principal componente das fibras elásticas, é 
uma proteína altamente hidrofóbica, com cerca de 750 ami- 
noácidos de comprimento, rica em prolina e glicina; po- 
rém, ao contrário do colágeno, não é glicosilada, contém 
pouca hidroxiprolina e nenhum resíduo de hidroxilisina. 

A elastina é a proteína da matriz extracelular predo- 
minante em artérias (como na aorta), compreendendo 
cerca de 50% do seu peso seco. Mutações no gene da elas- 
tina que causam deficiência dessa proteína em camundon- 
gos ou humanos resultam em estreitamento da aorta ou 
de outras artérias como resultado da excessiva prolifera- 
ção de células do músculo liso na parede desses vasos. Apa- 
rentemente, a elasticidade normal de uma artéria é reque- 
rida para limitar a proliferação dessas células. 

As fibras elásticas são também compostas por uma 
lâmina de microfibrilas, com diâmetro de cerca de 10 nm, 
que recobre a elastina. As microfibrilas são formadas por 
diferentes glicoproteínas, incluindo a fibrilina, que se liga 
à elastina e tem papel essencial na integridade das fibras 
elásticas. Mutações no gene da fibrilina resultam em sín- 
drome de Marfan, uma doença genética relativamente co- 
mum em humanos, que afeta os tecidos conjuntivos ri- 
cos em elastina. As microfibrilas são importantes para a 
organização das fibras elásticas e aparecem antes da elastina 
no desenvolvimento dos tecidos, fornecendo suporte no 
qual as moléculas de elastina são depositadas. À medida 
que estas são depositadas, as microfibrilas assumem uma 
posição periférica na fibra em crescimento. 


Proteoglicanos 


Os proteoglicanos são proteínas extracelulares ligadas 
a uma classe especial de um complexo polissacarídio ne- 
gativamente carregado, os glicosaminoglicanos (GAG), 
que apresentam como principal função a resistência à 
compressão e o preenchimento de espaços. 

A estrutura dos proteoglicanos consiste, no geral, em 
vários GAG, unidos covalentemente a uma proteína cen- 
tral, formando complexos que se ligam por uma das extre- 
midades a outro glicosaminoglicano de cadeia longa (hi- 
aluronana), por meio de proteínas de ligação (PL), criando 
uma enorme macromolécula semelhante a uma escova, 
com peso molecular na ordem de milhões de dáltons. 

Os GAG proporcionam a elasticidade ao tecido carti- 
laginoso, propriedade importante para resistir às forças 
de tensão às quais as articulações diartrodiais estão sub- 
metidas. Por outro lado, nos tecidos conjuntivos densos e 
compactos, como tendões e ossos, a proporção de glico- 
saminoglicanos é pequena e a matriz é extremamente rica 
em fibras de colágeno, proporcionando maior resistência. 

Na cartilagem, os glicosaminoglicanos predominan- 
tes são o sulfato de condroitina e o sulfato de queratina. 
Estes são ligados à proteína central, formando complexos 
denominados agrecanos, os quais se ligam a uma longa 
molécula de hialuronana, formando os agregados de agre- 


canos (Figura 7). As moléculas de agrecano proporcio- 
nam à cartilagem a capacidade de reverter a deformação. 

O agrecano apresenta mudanças estruturais em sua 
síntese com o avanço da idade, como a diminuição na 
média de comprimento das cadeias de sulfato de condroi- 
tina e o aumento no número e no comprimento das ca- 
deias de sulfato de queratina. Também sofrem mudanças 
na matriz extracelular, como um reflexo da ação de enzi- 
mas proteolíticas (p. ex., agrecanase e estromelisina), re- 
sultando em uma deficiência nas cadeias de glicosamino- 
glicanos. Estas enzimas estão presentes no condrócito e 
são ativadas de modo controlado, como mecanismo re- 
gulador do turnover fisiológico da MEC. Além disso, esse 
mecanismo se presta a adaptar o tecido à demanda me- 
cânica do momento. 

Além do agrecano, a cartilagem articular contém dois 
outros proteogliclicanos menores denominados biglica- 
no e decorina, com peso molecular de aproximadamente 
de 100 Kd e 70 Kd, respectivamente. Em tecidos jovens, o 
biglicano e a decorina estão presentes em proporção equi- 
molar, porém, em cartilagens mais velhas, a decorina está 
presente em proporções muito maiores. Estes proteogli- 
canos interagem com outras macromoléculas dentro da 
matriz extracelular, incluindo colágenos, fibronectina e fa- 
tores de crescimento. A ligação destes proteoglicanos me- 
nores à fibronectina restringe a adesão e a migração celu- 
lar, podendo inibir o processo de reparo tecidual. 

A fibromodulina na cartilagem articular é um pro- 
teoglicano de 50 a 65 Kd, o qual parece estar associado 
primariamente com as fibras de colágeno. Este difere do 
biglicano e da decorina por causa da presença de domí- 
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= Figura 7. Desenho esquemático de um proteoglicano, o agregado 
de agrecam, de cartilagem fetal bovina. Este consiste em cerca de 100 
monômeros de agrecano, ligados não covalentemente a uma simples 
cadeia de ácido hialurônico, por meio de duas proteínas ligantes para a 
proteína central do proteoglicano e para a cadeia de ácido hialurdnico, 
estabilizando deste modo o agregado. 

Fonte: modificado de Alberts et al, 2002", 


1 ESTRUTURA E FUNÇÃO DO TECIDO CONJUNTIVO 


nios globulares nas regiões carboxila e aminoterminais. 
Esses domínios estão separados por uma série de sequén- 
cias repetidas ricas em leucina, substituídas por cadeias 
estendidas de sulfato de queratina. 


Células do tecido conjuntivo 


Fibroblastos 


A presença de tecido conjuntivo nos diferentes ór- 
gãos está frequentemente associada a uma das mais abun- 
dantes e importantes células desse tecido, os fibroblastos 
(ver Figura 1). São sempre encontrados ao lado das fibras 
do tecido conjuntivo e são os responsáveis por sua sínte- 
se, não só durante a fibrilogênese, mas também durante 
a manutenção do sistema de fibras estabelecido. 

É uma célula móvel, porém de movimentação lenta. 
Quando esta célula está com intensa atividade sintética, 
apresenta morfologia diferente daquelas situadas entre as 
fibras do tecido conjuntivo. Por essa razão, alguns autores 
reservam a designação de fibroblasto para a célula mais 
ativa e fibrócito para as com pouca atividade sintética. 

O fibroblasto possui prolongamentos citoplasmáti- 
cos, um núcleo claro e ovoide, cromatina fina e nucléolo 
evidente. Seu citoplasma é rico em retículo endoplasmá- 
tico granular e aparelho de Golgi desenvolvido. 

Estas células possuem um papel decisivo no reparo 
tecidual, depositando proteínas da matriz extracelular em 
resposta ao processo de lesão vascular. A função repara- 
tiva pode ser uma resposta à lesão física ou outros tipos 
de degradação do tecido, respondendo a um conjunto de 
sinais de seu microambiente. 

A estimulação excessiva dos fibroblastos pode levar 
a uma ativação persistente, desencadeando processo de 
fibrose, com aumento da matriz extracelular, em especi- 
al de colágeno, que é depositado independentemente do 
aumento do número de células. 

Um dos eventos principais do processo de cicatriza- 
ção é o infiltrado de fibroblastos do tecido circundante 
para a matriz extracelular, onde se proliferam e diferen- 
ciam-se em células chamadas miofibroblastos, que pos- 
suem características fenotípicas e comportamento seme- 
lhante aos dos fibroblastos e células musculares lisas. Em 
condições normais, os miofibroblastos participam da sín- 
tese de matriz extracelular, promovem a contração da le- 
são e cicatrização, contribuindo para a diminuição da res- 
posta fibrótica. No conjuntivo adulto, os fibroblastos não 
se dividem com frequência, entrando em mitose somen- 
te quando há necessidade. 


Células transitórias 


Outros tipos de células encontrados no tecido con- 
juntivo, quase tão numerosos quanto os fibroblastos, são 
os macrófagos (ver Figura 1), que podem ser fixos ou 
apresentar movimento ameboide. São células fagocitári- 
as com morfologia variável conforme seu estado funcio- 
nal e localização. O núcleo dos macrófagos é ovoide ou 
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em forma de rim, com cromatina condensada. Estas cé- 
lulas atuam como elementos de defesa, fagocitando res- 
tos celulares, assim como material intercelular alterado, 
bactérias e partículas inertes. Os macrófagos podem se- 
cretar diferentes substâncias, que são extremamente im- 
portantes para o sistema imunológico do organismo. Al- 
guns macrófagos são denominados células dendríticas ou 
apresentadoras de antígenos, que, com seus prolonga- 
mentos, aumentam a superficie celular facilitando a res- 
posta imunológica. Ainda, quando estas células são esti- 
muladas por substâncias estranhas, são denominadas 
macrófagos ativados, que apresentam maior atividade fa- 
gocitária, capacidade de digestão, aumento lisossomal e 
estimulam a atividade de outras células. Os macrófagos 
são originados dos monócitos, células sanguíneas que 
atravessam as paredes das vênulas e capilares penetran- 
do no tecido, onde adquirem o aspecto de macrófago. 

O mastócito (ver Figura 1) é uma célula inflama- 
tória, globosa e grande que apresenta grânulos basófi- 
los, sendo relativamente numerosa no tecido conjun- 
tivo. O núcleo do mastócito é esférico, mas não pode 
ser visto com frequência, por causa da presença dos 
grânulos citoplasmáticos. Sua principal função é a pro- 
dução de mediadores químicos do processo inflama- 
tório. Os grânulos do mastócito são metacromáticos, 
porque contêm grande quantidade de heparina ou sul- 
fato de condroitina e glicosaminoglicanos sulfatados. 
Os principais mediadores produzidos pelos grânulos 
são a histamina e o fator quimiotático dos eosinófilos 
na anafilaxia, conhecido como ECF-A (eosinophil che- 
motactic factor of anaphylaxis), e também os leucotri- 
enos ou SRS-A (slow reacting substance of anaphylasis). 
Além disso, a superfície dos mastócitos apresenta re- 
ceptores específicos para imunoglobulina E, produzi- 
da pelos plasmócitos. 

Por sua vez, os plasmócitos são pouco numerosos no 
tecido conjuntivo normal, mas apresentam-se em grande 
quantidade em áreas de inflamação crônica. Os plasmó- 
citos são células ovoides, com citoplasma muito basófilo, 
em virtude da grande quantidade de retículo endoplas- 
mático rugoso. Seu núcleo é esférico e possui cromatina 
com grumos compactos e grosseiros, adquirindo o aspec- 
to de roda de carroça. Os plasmócitos sintetizam e secre- 
tam anticorpos, que são proteínas específicas (imunoglo- 
bulinas) produzidas pelo organismo em resposta a 
moléculas estranhas (antígenos). 

Outras células também estão presentes no tecido con- 
juntivo normal, como as células adiposas, especializadas 
no armazenamento de gorduras neutras, e os leucócitos 
ou glóbulos brancos, sendo os neutrófilos, os eosinófilos 
e os linfócitos os tipos mais frequentes. 


Aplicação clínica 


No século passado, a reumatologia ganhou significa- 
tivo avanço com o desenvolvimento da imunologia, espe- 
cialmente na compreensão das doenças difusas do tecido 
conjuntivo, enfermidades com importante participação 


de autoanticorpos dirigidos contra diferentes componen- 
tes celulares e tissulares, como é observado, por exemplo, 
no lúpus eritematoso sistêmico. As diferentes agressões ao 
tecido conjuntivo seriam decorrentes de fenômenos imu- 
nológicos ocorridos no interior do sistema vascular, com 
participação de imunocomplexos e sistema complemen- 
to, que levariam à destruição do complexo endotélio- 
membrana basal de diferentes tecidos, como o sistema 
vascular, o glomerular e o cutâneo. Outro mecanismo de 
lesão tecidual ou celular decorrente do distúrbio da imu- 
nidade humoral resultaria da ação direta dos autoanticor- 
pos, como observado na anemia hemolítica ou síndrome 
de Goodpasture. Outras doenças originavam-se de dis- 
túrbios na imunidade mediada por células, como as des- 
critas em algumas formas de vasculites, como a granulo- 
matose de Wegener ¢ a arterite de células gigantes. 

Recentemente, houve a percepção de que avanços imu- 
nológicos, isolados, não eram suficientes para explicar a 
patogênese de diferentes enfermidades reumáticas, como 
osteoartrite, osteoporose, esclerose sistêmica, osteogéne- 
se imperfeita, tendinopatias degenerativas, enfermidades 
reumáticas de cunho metabólico como diabetes, doenças 
hereditárias (síndrome de Marfan, Ehler-Danlos) etc. Es- 
tas enfermidades são vistas com grande frequência no dia 
a dia do reumatologista e, para a sua compreensão, foi ne- 
cessário que houvesse importante aprofundamento cien- 
tífico dos mecanismos patológicos que acontecem na MEC 
dos tecidos, envolvendo células, fibras e substância funda- 
mental. Assim, na compreensão da osteoartrite foi neces- 
sário esclarecer as razões que levam a cartilagem a perder 
a sua função de amortecedor de choques, descobrindo-se 
o papel das citocinas, dos condrócitos, das fibras de colá- 
genos e das metaloproteinases no desencadeamento des- 
ta frequente enfermidade degenerativa. 

Da mesma forma, os pesquisadores têm aumentado 
o número de estudos que tentam esclarecer as causas que 
levam um tendão à ruptura. Tem-se analisado as impli- 
cações de alterações mecânicas na vascularização e desta 
nas propriedades biológicas dos diferentes componentes 
matriciais, em especial das fibras colágenas, condrócitos, 
metaloproteinases e na angiogênese. A esclerose sistêmi- 
ca pertence ao grupo das enfermidades que compõem as 
doenças difusas do tecido conjuntivo; somente agora, com 
avanços nos estudos morfológicos, bioquímicos e de bi- 
ologia molecular dos diferentes componentes da MEC, 
foi possível obter progressos que explicam a produção ex- 
cessiva de colágeno e vasculopatia em diferentes tecidos. 

Em relação às doenças hereditárias, descobriu-se que, 
na síndrome de Ehlers-Danlos, havia aumento da expres- 
são do gene COLSAI, o que causaria hipermobilidade ar- 
ticular e frouxidão do tecido cutâneo. A compreensão das 
funções e propriedades biológicas dos componentes ma- 
triciais tem trazido novas perspectivas no tratamento das 
enfermidades reumáticas. Existem estudos demostrando 
que a tolerância oral com colágeno tipo II pode trazer be- 
neficios clínicos aos pacientes com artrite reumatoide. Na 
mesma linha de pesquisa, a tolerância nasal com coláge- 
no tipo V tem se mostrado eficaz na regressão das com- 


plicações observadas em modelo experimental de escle- 
rose sistêmica. Este colágeno também se mostrou eficaz 
na diminuição de células inflamatórias no tecido conjun- 
tivo sinovial em modelo experimental de artrite e na re- 
gressão da bronquiolite obliterante em ratos transplan- 
tados. 


Considerações finais 


O estudo dos componentes da MEC nas doenças 
reumáticas, autoimunes e degenerativas abre um gran- 
de campo na compreensão de mecanismos e sinais que 
estimulam as células do tecido conjuntivo a aumentar a 
produção de moléculas da MEC que, em algumas doen- 
ças reumáticas, apresenta-se alterada. Este fato resulta no 
desequilíbrio entre as micro e macromoléculas da MEC, 
com consequente mudança de função do tecido conjun- 
tivo nessas enfermidades. 


1 ESTRUTURA E FUNÇÃO DO TECIDO CONJUNTIVO 
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Introdução 


O atendimento inicial a um paciente com um possí- 
vel diagnóstico reumatológico gera uma das consultas de 
maior duração na área clínica. Isso acontece porque, por 
um lado, a maior parte das doenças reumatológicas apre- 
senta um grande potencial de acometimento sistêmico. 
Por outro lado, são vários os geradores de dor nas quei- 
xas musculoesqueléticas; portanto, tudo isso exige do clí- 
nico uma anamnese detalhada e a execução minuciosa do 
exame físico geral e do aparelho locomotor. 

Desse modo, para que o clínico não se perca no meio 
de tantos sintomas e possíveis diagnósticos diferenciais, 
é importante seguir uma boa propedêutica no atendi- 
mento ao paciente com uma queixa reumatológica, usan- 
do, para tal, esquemas e fluxogramas padrões. Essa é a 
proposta deste capítulo. 


Anamnese 


Identificação 


É preciso levar em consideração os dados da identi- 
ficação (idade, sexo, etnia, profissão, procedência), uma 
vez que essas informações se correlacionam com diver- 
sas doenças reumatológicas (Quadro 1). 


História da moléstia atual 


A história da moléstia atual compreende um relato 
minucioso dos sinais e sintomas que contribuem para a 
condição clínica do paciente. 

A dor é a principal queixa dos pacientes com doen- 
ças reumatológicas e, em geral, é o sintoma que guia a in- 
vestigação clínica. Os outros sintomas no aparelho loco- 
motor associados às doenças reumatológicas são rigidez 
articular, fadiga e fraqueza muscular. A seguir, serão abor- 
dados esses sintomas e suas implicações com as doenças. 


Dor 

A dor é definida como qualquer experiência sensorial 
desagradável que pode ou não estar associada a algum 
dano tecidual. Clinicamente, a dor é a queixa que mais co- 
mumente leva o paciente ao médico. Trata-se de um sin- 
toma complexo, de caráter extremamente subjetivo, de di- 
ficil mensuração e descrição. Portanto, é importante que 
o médico, durante a narrativa da dor feita pelo paciente, 
tente extrair as informações apresentadas a seguir. 


Características da dor 

Dependendo da estrutura do aparelho locomotor aco- 
metida, a dor se manifesta de forma diferente; por isso, é 
importante que o paciente tente descrever a sensação da 
melhor forma possível. A dor da neurite tem um caráter 
parestésico e é descrita como “choque” ou “queimação”, A 
dor muscular é “em aperto” ou “em fisgada”. A dor óssea é 
descrita como “profunda”, uma “pontada”, enquanto as do- 
res tendíneas e articulares, embora muito inespecíficas na 
descrição das características, são facilmente localizáveis. 


Extensão da dor 

A dor pode ser localizada em uma articulação (mo- 
noarticular), em um membro (monossegmentar) ou em 
uma região (cervical ou lombar). A dor articular pode ser 
oligoarticular, quando acomete até 4 articulações, ou po- 
liarticular, quando afeta mais de 4 articulações. 

Os quadros localizados lembram mais lesão por es- 
forço repetitivo (como fratura por estresse) e artropatias 
inflamatórias monoarticulares. 


Criança 
Adolescente 
Jovem 
Adulto 
Idoso 
Sexo | Feminino Lúpus eritematoso sistêmico 
Sindrome de Sjögren 
Esclerose sistêmica 
Masculino Espondilite anquilosante 
Artrite reativa 
Gota 
Poliarterite nodosa 
Cor “Negra Lúpus eritematoso sistêmico 
Dermatomiosite 
Amarela Doença de Kawasaki 
Arterite de Takayasu 
Profissão Sindrome de Caplan 
| | — — 
Procedência Mediterraneo Febres periódicas 
Oriente Arterite de Takayasu 
Turquia Doença de Behçet 
Duração e forma de início da dor 


A forma de início da dor é um dado relevante, por 
exemplo, na investigação de uma lombalgia. Uma dor de 
início agudo após um esforço provavelmente está associa- 
da a uma hérnia de disco, enquanto a sacroileíte das espon- 
diloartrites cursa com lombalgia de início insidioso. A dor 
articular com mais de 8 semanas de duração é denomina- 
da crônica e chama a atenção para determinadas doenças 
inflamatórias sistêmicas, como espondiloartrites. 


Localização anatômica da dor 

É importante que o médico estimule o paciente a 
descrever anatomicamente ou mesmo apontar a região 
afetada pela dor, para esclarecer melhor. A dor óssea é 
pontual e, como já mencionado, o paciente tende a des- 
crevê-la como uma dor “profunda”, que piora quando há 
sobrecarga sobre a estrutura óssea afetada. Deve-se con- 
siderar a possibilidade de fraturas por osteoporose/es- 
tresse ou metástases ósseas. 

A dor na bursa também é localizada, pontual e, em 
geral, desencadeada com a pressão digital (Figura 1). Não 
piora com a mobilização do segmento afetado, ao con- 
trário da dor no tendão, que, embora tenha uma repre- 


2 ABORDAGEM DO PACIENTE COM DOENÇA REUMATOLÓGICA 


© Figura 1. Bursite olecraniana. 


sentação anatômica semelhante, quando estimulado em 
determinadas manobras contra resistências, provoca pio- 
ra na dor do paciente. 

A dor em estruturas nervosas tem uma distribuição 
que respeita os dermátomos, e o paciente tende a descre- 
ver um padrão de irradiação. Um exemplo clássico é a dor 
parestésica das ciatalgias. 

A dor na região entre as articulações pode ser mus- 
cular ou óssea. Em geral, a dor muscular (mialgia) tende 
a ser difusa e mal definida; quando é acompanhada de 
quadro inflamatório (miosite), cursa também com fra- 
queza. Se a dor e a fraqueza forem localizadas, deve-se 
suspeitar de ruptura parcial ou total do músculo afetado. 

A dor articular (artralgia) também é bem localizada, 
mas, diferentemente do que acontece com a bursa e o ten- 
dão afetado, neste caso a dor tende a aparecer em qual- 
quer plano de mobilização passiva ou ativa. Quando o 
paciente também descreve algum dos outros sinais car- 
dinais (eritema, edema, calor, dor ou perda de função), 
apresenta-se o quadro de artrite (Figuras 2 e 3). 

A artrite pode ser definida de acordo com a forma de 
apresentação em relação a uma linha de tempo. Ela é cha- 
mada migratória se o quadro inflamatório migra de ar- 
ticulações, no decorrer da evolução, como acontece na fe- 
bre reumática e no reumatismo palindrômico. Ela é 
aditiva quando o número de articulações acometidas vai 
se somando com o decorrer da história, como ocorre na 
artrite reumatoide. Pode ainda ser recorrente quando en- 
tra em remissão por um período e retorna novamente nas 
mesmas articulações ou em articulações diferentes, como 
ocorre nas febres familiares periódicas. 

Para facilitar a investigação diagnóstica, as diversas 
apresentações das artrites foram didaticamente divididas 
em algoritmos, tendo como bases a forma de início e a 
forma de apresentação dos sintomas (Figura 4) e o tipo 
de articulação acometida (Figura 5). 


Desencadeantes da dor 
A relação da dor com o repouso e os movimentos pro- 
porciona informações importantes para o médico poder 
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= Figura 2. Artrite com eritema e aumento de volume em articulação E Figura 3. Derrame volumoso que promove déficit de amplitude 


estemoclavicular. 


em joelho. 








E Figura 4. Diagnóstico diferencial de artrite de acordo com a duração dos sintomas e a forma de apresentação. 
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estabelecer um diagnóstico. Quadros inflamatórios ten- 
dem a doer mais no repouso, como artrite reumatoide e 
espondilite anquilosante. Já doenças ocupacionais e espor- 
tivas pioram durante a execução da atividade laborativa e 
esportiva, respectivamente. O médico deve indagar o pa- 
ciente sobre outros possíveis desencadeantes, como fato- 
res emocionais (fibromialgia, cervicalgias e lombalgias crô- 
nicas), traumas ou esforços fora da rotina (lesões em 
tendões, bursas e ligamentos), dieta hiperproteica (crise de 
artrite por gota) e ganho recente e rápido de peso (artral- 
gia mecânica em articulações de membros inferiores). No 
interrogatório dos diversos sistemas corpóreos, serão co- 
mentados aspectos adicionais que são úteis na pesquisa dos 
desencadeantes de dor. 


Rigidez articular 

Na sua descrição, o paciente não consegue distinguir 
muito bem a diferença entre rigidez articular e perda de 
amplitude articular. Cabe ao médico, durante a anamne- 
se e posteriormente no exame físico, estabelecer o status 
desses dois importantes parâmetros funcionais. 


A rigidez articular é a diminuição temporária (de mi- 
nutos a horas) da mobilidade da articulação afetada. Esse 
sintoma aparece após período em que a articulação está 
em repouso prolongado. A rigidez do tipo protocinética 
é aquela rigidez que aparece nos primeiros minutos do 
movimento após qualquer repouso um pouco mais pro- 
longado e que se dissipa logo em seguida. É tipicamente 
descrita na osteoartrite. A rigidez do tipo inflamatória 
aparece logo que o paciente acorda pela manhã e demo- 
ra pelo menos 1 hora para diminuir no decorrer do dia. 
Está diretamente relacionada com a atividade de doença. 
É tipicamente descrita na artrite reumatoide. 

A perda da amplitude articular é um déficit que a ar- 
ticulação possui para atingir todos os planos de movimen- 
to. Essa perda pode ser definitiva ou reversível, de acordo 
com a extensão do processo inflamatório/degenerativo ou 
mesmo do derrame (Figura 3) que acometeu a articulação 
avaliada. Cabe ao médico quantificar a extensão do aco- 
metimento da perda de amplitude por meio de um goniô- 
metro, como será comentado adiante, para estabelecer o 
protocolo de tratamento e definir o prognóstico. 
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Fraqueza 

Muitos pacientes se queixam de fraqueza, mas, na ver- 
dade, querem dizer que estão com fadiga. É importante que 
o médico saiba diferenciar bem entre essas duas queixas. 

A fraqueza decorre da real perda de força muscular 
e pode ser objetivamente avaliada pelo examinador. A 
fraqueza é um sintoma secundário a doenças muscula- 
res (inflamatórias, químicas e degenerativas), quadros 
neurológicos e como parte de certas doenças sistémi- 
cas. É necessário indagar a forma de acometimento dos 
sintomas. A fraqueza nas miopatias inflamatórias, como 
na dermatomiosite e polimiosite, tende a ser insidiosa 
e progressiva, enquanto em doenças neuromusculares, 
como a miastenia gravis, tende a ser intermitente. 

O local da fraqueza também é importante. Os qua- 
dros simétricos e que afetam mais a musculatura proxi- 
mal são mais sugestivos de miopatias inflamatórias, mas 
devem ser diferenciados de doenças neuromusculares. 
Quadros mais distais e assimétricos lembram mais mio- 
site por corpúsculo de inclusão. Já a descrição de fraque- 
za de um grupo muscular pode estar relacionada com 
ruptura muscular ou lesão neurológica. 

Também é importante indagar sobre uso de álcool e 
determinados medicamentos, como glicocorticoides, agen- 
tes antilipidêmicos e exposição a metais pesados, pelo ris- 
co do desenvolvimento de miopatia química. 

A força muscular deve ser avaliada de forma objeti- 
va e será tratada adiante, ao se abordar o exame físico do 
aparelho locomotor. 


Fadiga 

A fadiga é um sintoma extremamente comum nos 
pacientes com queixas musculoesqueléticas. É um sinto- 
ma muito vago, mas pode ser definido como sensação de 
falta de “energia” e tendência a uma limitação fisica, mes- 
mo na ausência de dor e fraqueza. É um sintoma que tam- 
bém pode adquirir uma característica emocional. Por- 
tanto, o médico deve estar atento para, com base nesse 
sintoma, diferenciar entre quadros orgânicos sistêmicos 
bem definidos e quadros de fibromialgia ou de distúrbios 
ansiosos e depressivos. 

Em pacientes com lúpus eritematoso sistêmico e es- 
pondiloartrites, a fadiga pode sugerir reativação da doen- 
ça ou descompensação clínica. 


Interrogatório sobre diversos aparelhos (ISDA) 


Sintomas constitucionais 

Os dados referidos como sintomas constitucionais e 
parâmetros correlacionados auxiliam na elaboração de 
hipóteses diagnósticas e diagnósticos diferenciais. 

Com relação aos sintomas, devem-se considerar o iní- 
cio, as estruturas envolvidas, a localização, o cronograma, 
a intensidade, o impacto funcional, outros sintomas as- 
sociados (locais ou sistêmicos), o curso (limitado ou pro- 
gressivo), os fatores de melhora e piora, as manifestações 
associadas, o contexto em que se verifica e a resposta ao 
tratamento prévio. 


Já o emagrecimento e a febre podem ser decorrentes 
de atividade de doença inflamatória ou autoimune, sín- 
dromes (para)neoplásicas e infecciosas. 


Sintomas relevantes em outros sistemas em doenças 
reumatológicas 
Sintomas cutâneos 

Alguns dos sintomas podem refletir doenças reuma- 
tológicas, como presença de prurido (fase edematosa da 
esclerose sistémica), ardor local (vasculite urticariforme), 
dor local (eritema nodoso), fotossensibilidade (lúpus eri- 
tematoso sistêmico), rash malar (lúpus eritematoso sis- 
témico) (Figura 6), espessamento cutâneo (esclerose sis- 
témica), fenômeno de Raynaud (esclerose sistêmica, 
doença mista do tecido conectivo, lúpus eritematoso sis- 
têmico, dermatomiosite, entre outros) (Figura 7) e úlce- 
ras (vasculites). O Quadro | apresenta as principais doen- 
ças reumatológicas com diferentes achados cutâneos. 


Sintomas neurológicos 

A presença de cefaleia pode traduzir a atividade de 
determinadas doenças reumatológicas, como as vasculi- 
tes, entre elas a arterite de células gigantes. Vertigem pode 





E Figura 6. Rash malar do lúpus eritematoso sistêmico. Lesão típica 
em asa de borboleta. 





E Figura 7. Fenômeno de Raynaud. 


ocorrer em policondrite recidivante, doença de Paget e 
síndrome de Cogan. 

Os quadros de síncope e crises convulsivas podem 
ocorrer no lúpus eritematoso sistêmico. Já as paralisias 
do tipo central ou periférica são quadros mais típicos da 
síndrome de anticorpo antifosfolípide, mas também são 
descritas no lúpus eritematoso sistêmico, nas vasculites, 
na doença de Lyme e nas ciatalgias com compressão me- 
dular extrínseca (processos expansivos) ou intrínseca. 


Sintomas oftalmológicos 

A dor ocular pode ser secundária à uveite. As uveites 
são subdivididas em anterior (espondiloartrites e artrite 
idiopática juvenil), posterior ou panuveite (doença de Behçet 
e sarcoidose). Os sintomas de olhos secos caracterizam a 
ceratoconjuntivite sicca típica da síndrome de Sjógren. As 
vasculites podem induzir déficit de visão e escotomas. Em 
crianças com hiperemia ocular, é fundamental lembrar-se 
da artrite idiopática juvenil e da doença de Kawasaki. 


Sintomas otorrinolaringológicos 

Pacientes com sintomas de secreção purulenta ou san- 
guinolenta (epistaxe) fazem pensar em granulomatose 
com poliangeite (granulomatose de Wegener). 

A inflamação da cartilagem auricular, sem acometi- 
mento do lóbulo das orelhas, pode ser vista em policon- 
drite recidivante. Já a hipoacusia pode ser observada em 
doença de Paget, granulomatose com poliangeite, poli- 
condrite recidivante e síndrome de Cogan. 


Sintomas orais 

A cavidade oral pode proporcionar informações va- 
liosas em diversas doenças reumatológicas. Aftas orais são 
descritas na doença de Behçet e na doença de Crôhn. As 
úlceras orais, geralmente indolores, são mais comuns em 
pacientes com lúpus eritematoso sistêmico e doença de 
Kawasaki. Os pacientes com síndrome de Sjógren tendem 
a cursar com parotidite de repetição e xerostomia. 


Tipicamente, a cervicalgia com irradiação da dor para 
os membros pode ser reflexo de braquicervicalgia, ou seja, 
uma sindrome dolorosa decorrente da compressão das 
estruturas nervosas cervicais. A dor também pode ser pro- 
duzida por hábitos posturais inadequados, gerando con- 
tratura da musculatura cervicodorsal. 

Contudo, é importante que o médico fique atento aos 
diagnósticos diferenciais, pois uma cervicalgia em paciente 
com outros sintomas constitucionais pode traduzir ativida- 
de de arterite de Takayasu ou de espondilite anquilosante. 


Sintomas cardiovasculares 

A claudicação dos membros pode acontecer em arteri- 
te de Takayasu e síndrome de desfiladeiro torácico. A trom- 
boflebite pode ocorrer em doença de Behçet e sindrome de 
anticorpo antifosfolípide. A dor torácica em arterite de Ta- 
kayasu indica possibilidade de atividade desta doença e tam- 


bém pode ocorrer em casos de serosite de lúpus eritemato- 
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so sistêmico. A hemoptise ocorre em granulomatose com 
poliangeite, poliangeíte microscópica e doença de Behçet. 


Sintomas respiratórios 

Os sintomas de dispneia são comuns em pacientes 
com doenças autoimunes com envolvimento pulmonar, 
como esclerose sistêmica decorrente da fibrose pulmonar 
e espondilite anquilosante causada pela diminuição da 
expansibilidade torácica. 

Em pacientes com antecedente de asma, deve-se con- 
siderar a possibilidade de granulomatose eosinofilica com 
poliangeite (síndrome de Churg-Strauss). 


Sintomas gastrointestinais 

Os sintomas gastrointestinais estão presentes em vá- 
rias doenças reumatológicas: pirose e disfagia na esclero- 
se sistêmica e polimiosite ou dermatomiosite; sangramen- 
to intestinal nas vasculites; alterações do ritmo intestinal 
na esclerodermia, retocolite ulcerativa na doença de Crohn 
e na doença de Whipple. A dor abdominal é um sintoma 
inespecífico e pode ser uma manifestação de doença de 
Whipple, febres periódicas intermitentes e vasculites (como 
púrpura de Henoch-Schônlein). 


Sintomas genitourinários 

Hematúria macroscópica, urina espumosa (refletin- 
do proteinúria) e poliúria são sinais que podem ocorrer 
em lúpus eritematoso, granulomatose com poliangeíte e 
em outras doenças reumatológicas que cursam com en- 
volvimento renal, como a amiloidose. 

As lesões penianas e vulvovaginais podem ser obser- 
vadas em síndrome de Reiter e doença de Behçet, enquan- 
to as dores testiculares são características de poliarterite 
nodosa. A dispareunia e a secura vaginal ocorrem em sin- 
drome de Sjógren. 


Sintomas psiquiátricos 

É importante avaliar a existência de um estado an- 
sioso ou depressivo no paciente com queixa reumatoló- 
gica, pois esse quadro é comum em pacientes com fibro- 
mialgia e síndromes miofasciais. 

De igual importância, variações no estado de humor 
e na capacidade cognitiva e sintomas de psicose estão re- 
lacionados à atividade de lúpus eritematoso sistêmico. 


Antecedentes pessoais 


Como já mencionado, os hábitos alimentares podem 
provocar crises de artrite por gota (dieta hiperproteica). 
Uma dieta com baixa ingestão de alimentos ricos em cál- 
cio pode aumentar a predisposição para o desenvolvi- 
mento de osteoporose. Esse risco também está aumenta- 
do em indivíduos tabagistas e etilistas. 

A atividade profissional também é um fator de risco 
para determinadas doenças do aparelho locomotor. São 
muito comuns determinadas lesões ocupacionais, como 
tendinopatias e entesopatias em trabalhadores que exer- 
cem funções com movimentos repetitivos. Nos casos dos 
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atletas, tanto os profissionais quanto os recreativos, é im- 
portante perguntar sobre volume do treino, se o equipa- 
mento utilizado está adequado e se a técnica está sendo 
acompanhada por um treinador (Figura 8). Em geral, as 
lesões são decorrentes de erros de técnica e pouco tempo 
de intervalo para recuperação entre os treinos. 

No caso das pacientes com queixas reumatológicas, 
a história obstétrica prévia é de fundamental importân- 
cia (antecedente de aborto de repetição, pré-eclâmpsia, 
eclâmpsia e retardo do desenvolvimento intrauterino) 
para rastrear lúpus eritematoso sistêmico e, principal- 
mente, síndrome do anticorpo antifosfolípide. 

Também é preciso catalogar as medicações em uso e 
as previamente utilizadas pelo paciente. Os diuréticos tia- 
zídicos, além do ácido acetilsalicílico em doses baixas, ci- 
closporina, pirazinamida e etambutol, aumentam a pre- 
disposição para crises de gota. Os corticosteroides, 
quando usados de forma crônica, são medicações que le- 
vam à osteoporose e aumentam o risco de o paciente de- 
senvolver miopatias e necrose óssea avascular. Da mesma 
forma, algumas medicações, como hidralazina, procaina- 
mida, isoniazida e hidantoinato, estão relacionadas com 
a patogénese do lúpus induzido por drogas. Diuréticos, 
anti-histamínicos e antidepressivos tricíclicos pioram os 
sintomas de xeroftalmia de síndrome de Sjógren. Os bio- 
lógicos (anti-TNF) podem levar à reativação da tubercu- 
lose em pacientes com tuberculose latente e, dessa forma, 
o rastreamento para esta infecção é fundamental antes do 
início dessas medicações. 


Exame físico geral e do aparelho locomotor 


Exame físico geral 


O exame físico em pacientes reumatológicos segue o 
mesmo fluxo utilizado em outras doenças sistêmicas: 

= Avaliação de sinais vitais. 

= Avaliação sistemática dos órgãos-alvo. 

À caracterização e o reconhecimento das alterações de 
órgãos-alvo quanto a tipo, localização, distribuição e evo- 
lução podem proporcionar subsídios importantes ao diag- 
nóstico das doenças reumatológicas. De modo geral, o exa- 
me pode começar com a inspeção da pele. Qualquer tipo 





E Figura 8. Tendinopatia de flexores dos dedos em ciclista profissional. 


de lesão cutânea deve ser considerado e pode estar relacio- 
nado com alguma doença reumatológica (Quadro 2). 
Esse raciocínio deve ser mantido durante todo o exa- 
me físico geral. No Quadro 3, estão correlacionados, de for- 
ma esquemática, os sinais ou as doenças mais comumen- 
te observados ao exame físico nas doenças reumatológicas. 


Exame do aparelho locomotor 


O exame físico do aparelho locomotor consiste na 
avaliação completa da área dolorosa, incluindo análise 
das articulações, músculos, bursas, tendões, ossos e iner- 
vações. Igualmente importante é a avaliação global da 
postura do paciente, do equilíbrio, da marcha e do tônus 
do tronco. Durante esse exame físico detalhado, serão 
identificados os principais geradores de dor e definidos 
os diagnósticos diferenciais. 

Vale ressaltar que duas regras são básicas para execu- 
tar o exame de aparelho locomotor do ponto de vista reu- 
matológico: 

= O exame físico deve ser realizado de forma com- 
parativa, ou seja, na medida do possível, usar o lado con- 
tralateral como referência. 

a Iniciar o exame por estruturas que não estejam de- 
sencadeando sintomas (dor e/ou fraqueza). 

Esses procedimentos facilitam a realização do exame, 
deixam o paciente mais confortável e permitem que o 
médico explique as manobras que serão posteriormente 
executadas em estruturas sintomáticas. 

A utilização de um fluxograma permite cobrir todo o 
exame de esqueleto periférico e axial, bem como avaliar o 
paciente em repouso e durante a marcha, como mostra a 
Figura 9. 


Paciente em pé 

Na inspeção geral, de preferência com o paciente des- 
pido, analisar as vistas anterior, posterior e lateral. 

Após a inspeção geral e com o paciente ainda em pé, 
pode-se realizar alguma avaliação específica, como grau 
de expansão torácica, além de flexibilidade da coluna (fle- 
xoextensão: teste de Schôber e inclinação lateral) e pre- 
sença de entesites. Tais medidas são relevantes, principal- 
mente diante da possibilidade de espondiloartrites. 

Deve-se avaliar também o grau de amplitude de mo- 
vimento dos membros e anotar limitação quanto à sua 
mobilidade. Anotar, ainda, o tipo de marcha do paciente 
(antálgica, talonante, anserina e insuficiência glútea), além 
de apoio e equilíbrio dos membros inferiores, despren- 
dimento e impulso. 

Em se tratando de paciente com suspeita de fibro- 
mialgia, a avaliação dos pontos de gatilho (tender points) 
deve ser realizada. No caso de reumatismo de partes mo- 
les, realizar, além da inspeção, palpação direta do local e, 
se necessário, testes ou manobras específicas. 


Paciente sentado 
Nessa posição, avaliar a coluna cervical, a articulação 
temporomandibular e os membros. No caso de membros 


ete Ley RP PO ee E plan I PTR A 
Quadro 2. Lesões cutâneas em pacientes 


Nódulo 


Pustulosa 


Vesícula e/ou bolha 


Alteração pigmentar 


Anular 


Unrticariforme 


Obstrutiva 


Livedo reticular 
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Lupus eritematoso sistémico 
Dermatomiosite 

Doença de Still 

Doença de Lyme 

Doença de Kawasaki 

Artrite idiopática juvenil (forma sistêmica) 


Febre reumática (eritema marginado) 
Doença de Lyme 


| Lúpus cutâneo subagudo 


Artes ‘ssi 
Sindrome de Reiter 
Lúpus neonatal 


_ Lupus discoide 


Artrite reumatoide 

Febre reumática 

Doença de depósito de cristais 
Paniculite 

Vasculites 


| Doença de Behçet 


Sindrome de Sweet 


_ Vasculite (pustular) 


Lúpus eritematoso sistêmico 


| Vasculite (necrosante) 


Esclerodermia 
Doença de Whipple 
Sindrome de POEMS 
Lúpus eritematoso sistêmico 


Dermatomiosite 


Púrpura de Henoch-Schôniein 


Crioglobulinemia 
Amiloidose 


l Sindrome de anticorpos antifosfolípides 


Esclerose sistêmica limitada 

(sindrome de CREST) 

Vasculite urticariforme 

Discrasia sanguínea em sindrome de anticorpo antifosfolipides 
Doença de Behçet 

Sindrome de anticorpo antifosfolipides 

Arterite de Takayasu 

Sindrome de Cogan 


l Doença de Behçet 


Lúpus eritematoso sistêmico 
Esclerodermia 
Dermatomiosite/polimiosite 

Doença mista do tecido conjuntivo 
Sindrome de anticorpo antifosfolipide 


Poliarterite nodosa 


Esclerodermia 


Fascifte eosinofilica 


Esclerodermia 
Vasculite 

Pioderma gangrenosa 
Dermatomiosite 
Esclerose sistêmica 


Drogas 





590 CLÍNICA MÉDICA = DOENÇAS REUMATOLÓGICAS 


Qu Ae ro < 7 Man factar PPE PO ni eh PAP o doe d oenca: ret apd ghen Ypa -x 
Py ento wim nd pos tl atn 


SS OEE ye SN 





DOO È 
mew ately girar 


micas de pacientes com 


É 


Ganglios linfáticos 


Respiratório 


Trato gastrintestinal 


Trato geniturinário 


Claudicação dos membros 


Pericardite e derrame pericárdico 


Diferença de pulsos 
Insuficiência aórtica 


Hipertensão pulmonar 
Pleurite e derrame pleural 


Fibrose pulmonar 


Hepato e/ou esplenomegalia 


Secura vaginal 

Dor testicular 
Convulsões 

Doença desmielinizante 
Neuropatia periférica 


_ Doenças reumatológicas 


Sarcoidose 

Artrite idiopática juvenil 
Espondiloartrites 
Sindrome de Sjögren 
Vasculites 


| Policondrite recidivante 


Doença de Behçet 
Enteroartropatias 

Lúpus eritematoso sistêmico 
Doença de Kawasaki 


| Sindrome de Sjögren 


Artrite idiopática juvenil (forma sistêmica) 
Doença de Kawasaki 

Sarcoidose 

Lúpus eritematoso sistêmico 


| Poliarterite nodosa 


Eslerodemia (crise renal esclerodérmica) 
Asterite de Takayasu 
Doença de Behçet 

Lúpus eritematoso sistêmico 
Lúpus eritematoso sistêmico 
Artrite idiopática juvenil 

Febre reumática 
Doença de Kawasaki 
Endocardite de Libman-Sacks 
Asterite de Takayasu 
Síndrome do desfiladeiro torácico 
Arterite de Takayasu 
Sindrome de Cogan 

Policondrite recidivante 
Espondiloartrites 

Doenga mista do tecido conectivo 
Esclerose sistêmica 


Lúpus eritematoso sistêmico 


Lúpus eritematoso sistêmico 
Artrite reumatoide 

Artrite idiopática juvenil 
Doença de Still 

Esclerose sistêmica 

Artrite reumatoide 
Sarcoidose 
Sindrome de Sjögren 


Artrite idiopática juvenil 


Lúpus eritematoso sistêmico 
Doença de Still 


Sindrome de Felty 


Doença de Behçet 
Sindrome de Sjögren 


Poliarterite nodosa 


Lúpus eritematoso sistêmico 
Lúpus eritematoso sistêmico 
Vasculites 


Doença de Lyme 


Fibromialgia 
Lúpus eritematoso sistêmico 


Fibromialgia 
Lúpus eritematoso sistêmico 


Inspeção 
inicial 


[e 


| 


temporomandibular 
Sentado —> superiores 
| Membros inferiores 
Sacroilíaca 
Ootie > *5 
Membros inferiores 





L 


Avaliar a simetria e a postura 
Empé > < Avaliar akoraçõos cutâneas — Peri: — escoliose, 
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Anterior: região peitoral, cicatriz umbilical, altura 
das espinhas ilíacas anterossuperiores, 
altura das patelas, forma e apoio dos pés 

lordose, cifose 

Posterior. altura dos ombros, simetria das escápulas, 
escoliose, cristas ilíacas, joelhos em valgo 
ou varo, apoio dos pés 


Amplitude de movimento 
Marcha 
Motricidade, sensibilidade e reflexos 


Movimentos passivo e ativo 
Manobras ou testes específicos 








© Figura 9. Fluxograma de atendimento de pacientes reumatológicos. 


superiores, avaliar grau de força muscular, sensibilidade 
e reflexos, além de artrites e nódulos. Em compartimen- 
tos, avaliar ombros (flexão, extensão, rotações, abdução 
e palpação); cotovelos (flexão, extensão, pronação e su- 
pinação); punhos (flexão, extensão, sinais para síndrome 
do túnel do carpo); mãos (atrofias de interósseos, desvios 
de eixo, deformidades, sinovites, nódulos de Heberden e 
Bouchard (Figuras 10 e 11), rizartrose, subluxação meta- 
carpofalângica, artrites, dactilites, fenômeno de Raynaud 
e sinal de Gottron). 


F 





E Figura 10. Nódulos de Heberden (interfalângicas distais) e nódulos 
de Bouchard (interfalângicas proximais) em paciente com osteoartrite 
de mãos. 





S Figura 11. Cisto de Baker. 


Avaliar, com o paciente ainda sentado, os membros 
inferiores, visando principalmente aos joelhos: presença 
de artrite, crepitações, limitação da amplitude de movi- 
mento e reflexo patelar. 


Decúbito dorsal 

Avaliar as articulações coxofemoral, sacroilíaca, joe- 
lhos e pés, testando a amplitude de movimento das arti- 
culações e executando as manobras específicas a cada ar- 
ticulação. Por fim, avaliar os sinais de compressão do 
nervo ciático com o conhecido teste de Lasêgue e o grau 
de força muscular dos membros inferiores. 


Considerações finais 


O atendimento inicial a um paciente com um possi- 
vel diagnóstico reumatológico gera uma das consultas de 
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maior duração na área clínica em virtude de sua comple- 
xidade. Nesse sentido, para não se perder em meio a tan- 
tos sintomas e possíveis diagnósticos diferenciais, este ca- 
pítulo apresentou esquemas e fluxogramas-padrão para 
facilitar uma boa propedêutica. 
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Introdução e definições 


Os sintomas musculoesqueléticos de partes moles são 
caracterizados por dor e déficit de função nos tendões, 
bainhas sinoviais, bursas, fáscias, músculos e nervos, mas 
sem artrite concomitante, Essas patologias são extrema- 
mente frequentes na população e representam cerca de 
43% das consultas de novos pacientes nos consultórios 
dos reumatologistas'. 


Ana Lucia de Sá Pinto 
Fernanda Rodrigues Lima 


Muitas destas patologias ocorrem sem associação com 
doenças sistêmicas e vários são os mecanismos relacio- 
nados com o seu desencadeamento, A maioria delas é au- 
tolimitada e responde bem ao tratamento clínico. 

Estas patologias podem ser classificadas e definidas 
conforme descrito a seguir. 


Tendinopatias 


Esta terminologia engloba um conjunto diverso de 
achados histopatológicos que podem induzir a sintomas 
de dor e perda de função do tendão acometido de forma 
aguda ou crônica. 

Até a década de 1990, o termo tendinite era utilizado 
na prática clínica para definir o sintoma doloroso dos ten- 
dões. Nos anos 2000, houve uma mudança na termino- 
logia utilizada, uma vez que, na maioria dos casos, não é 
comum o achado de processo inflamatório no exame ana- 
tomopatológico. Em geral, observa-se degeneração teci- 
dual, com ou sem neovascularização. Esse tipo de degene- 
ração tecidual é chamado tendinose e engloba a maioria 
das queixas álgicas nessa estrutura”. 

Nesse sentido, convencionou-se adotar a nomencla- 
tura de tendinopatia para a situação clínica de dor tendí- 
nea com perda de função e poucos achados inflamatórios 
em imagem ou em análise anatomopatológica. 

No entanto, há uma nova teoria que levanta nova- 
mente a possibilidade de haver um gatilho inflamatório 
dessas tendinopatias, já que algumas terapias que envol- 
vem abordagens anti-inflamatórias promovem uma boa 
resposta clínica”. 

De fato, na prática, a nomenclatura tendinite ou para- 
tendinite deve ser utilizada somente em situações em que 
haja inflamação com edema e infiltrado de células inflama- 
tórias. Nesse caso, em geral, o tecido afetado não é o corpo 
do tendão propriamente dito, e sim sua bainha tendinea’. 
Do contrário, recomenda-se utilizar o termo tendinopatias. 


Bursites 


A bursite é uma inflamação ou degeneração das es- 
truturas saculares que protegem os tecidos moles das proe- 
minências ósseas adjacentes. 
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Alterações estruturais do aparelho locomotor 


Essas alterações englobam um conjunto extenso de 
variações anatômicas, como desvios anormais nos ângu- 
los das articulações e no eixo da coluna, hipermobilida- 
de articular e ossos supranumerários, que podem gerar 
sintomas de dor ou perda de função. 


Etiopatogenia 


As estruturas do aparelho locomotor se adaptam à 
carga mecânica recebida. O tecido ósseo se torna mais 
denso, o músculo hipertrófico, o tendão tem sua quanti- 
dade de fibras colágenas aumentada e a cartilagem da ar- 
ticulação se torna mais espessa. Existe um limiar fisioló- 
gico para que essa adaptação ocorra; se a carga mecânica 
aplicada ultrapassar esse limite, a consequência será o 
comprometimento dessas estruturas com possível evolu- 
ção para a lesão. 

Em geral, o mecanismo de lesão obedece a um mes- 
mo padrão para todas as lesões. Não é apenas a sobrecar- 
ga mecânica que está envolvida na etiopatogenia dessas 
lesões, e sim a sobreposição de dois ou mais fatores de 
risco*. Esses fatores podem ser divididos em extrinsecos 
ou intrínsecos, e estão listados no Quadro 1. 


Fatores intrínsecos 
Flexibilidade 

O déficit na flexibilidade compromete a capacidade 
de amortecimento durante o impacto (Figuras 1 e 2),0 
que proporciona maior estresse no tendão e na articula- 
ção adjacente. Os indivíduos com hipermobilidade arti- 
cular (Figura 3) estão propensos a maior risco de lesões 
nas articulações, pelo excesso de amplitude que um mo- 
vimento pode gerar nas articulações envolvidas”. Na hora 
dos alongamentos nos pacientes com quadro de hipermo- 
bilidade articular, é importante verificar se realmente está 
ocorrendo o alongamento da musculatura ou se é apenas 
o aumento da amplitude articular, sem que haja o alon- 
gamento da musculatura correspondente. Nesses casos, 
mesmo em pacientes que relatam fazer os exercícios de 
alongamento, pode-se observar déficit na flexibilidade. 

Durante a fase de crescimento, as crianças e os adoles- 
centes têm maior frouxidão dos ligamentos e, muitas ve- 
zes, apresentam as manobras positivas sem relação com a 
lesão. Nos dois estirões de crescimento, há desproporção 
entre a velocidade de crescimento ósseo e a muscular, sen- 
do o primeiro crescimento mais rápido que o segundo, Essa 
característica provoca diminuição da flexibilidade muscu- 
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lar, aumentando o risco de lesões principalmente no se- 
gundo estirão ~ na adolescência — que é uma fase de cres- 
cimento muito rápido”. 


Força muscular 

Os grupos musculares agonistas e antagonistas de- 
vem ter a relação de força entre eles balanceada. Isso é im- 
portante porque nota-se que quando há desproporção de 
um dos grupos musculares, há maior risco de lesão. Os 
músculos exercem importante função de amortecer o im- 
pacto da carga aplicada sobre as articulações e os ossos. 
Portanto, se a musculatura estiver hipotrofiada, essas es- 
truturas ficarão submetidas a um risco maior de lesão*, 

Os programas de fortalecimento muscular devem ser 
considerados em qualquer atividade esportiva ou labo- 
ral, assim como em qualquer faixa etária, com o objetivo 
de prevenir e tratar as lesões e evitar as recidivas de lesões 
anteriores”. 


Variações anatômicas e biomecânicas 

Algumas variações anatômicas podem gerar maior 
estresse mecânico nos tendões, nos músculos, nos ossos 
e nas articulações, dependendo do movimento repetido 
que está sendo executado. As variações anatômicas mais 
associadas com as lesões são os pés cavos (Figura 4), os 
pés planos, a hiperpronação, a tíbia vara, os joelhos val- 
gos, a discrepância de comprimento dos membros infe- 
riores e o aumento do ângulo Q — formado pela intersec- 
ção de uma linha que vai da espinha ilíaca anterossuperior 
até o centro da patela, e uma linha que vai do centro da 
patela até a tuberosidade da tibia. 

Algumas características anatômicas acompanham as 
crianças durante a fase de crescimento, como no caso dos 
joelhos em valgo nos dois primeiros anos de vida, evoluin- 
do para varo até 4 a 5 anos e apresentando o alinhamen- 
to mais parecido com o do adulto por volta dos 6 a 7 anos. 


Fatores extrinsecos 


Calçado 

Existem modelos de calçados adequados para cada 
tipo de atividade laborativa e esportiva. Outro fator im- 
portante é o terreno. As mudanças abruptas de terreno 
podem implicar em graus de impacto diferentes do grau 





a que o aparelho locomotor estava adaptado, aumentan- 
do a chance para lesão. 


Equipamento 

É importante utilizar o equipamento correto tanto 
no ambiente de trabalho como na prática esportiva, in- 
clusive considerando o tamanho e o peso do equipamen- 
to mais adequados para cada indivíduo. Por exemplo, a 
altura da mesa e da cadeira para os digitadores, a empu- 
nhadura de raquete de tênis de diâmetro pequeno ou 
grande demais pode favorecer o desenvolvimento de uma 
epicondilite. 

O mesmo cuidado ergonômico deve ser tomado com 
relação às crianças e aos adolescentes usuários de com- 
putador. Da mesma forma, essa atenção deve ser dada 
quando a criança for iniciar uma modalidade esportiva 
que utilize equipamentos específicos. Isso acontece, por 
exemplo, com aparelhos de musculação e raquetes de tê- 
nis, modalidades cada vez mais difundidas entre os ado- 
lescentes e as crianças, respectivamente”. 


Nutrição 

A desidratação dificulta a microcirculação, levando 
à fadiga muscular e predispondo a lesões osteoarticula- 
res. O erro alimentar também é um fator de predisposi- 
ção de lesão. Os erros alimentares mais comuns são: a bai- 
xa ingestão calórica, a baixa ingestão de macronutrientes 
(carboidrato e proteína) e a de micronutrientes essenciais 
(ferro, zinco, cobre e cálcio). 

Outros fatores que também podem aumentar o ris- 
co de desenvolvimento de lesões são: clima, uso de ana- 
bolizantes, composição corporal inadequada, amenorreia 
prolongada e história de lesões prévias“. 

Muitos desses fatores de risco estão sobrepostos e al- 
guns trabalhos mais recentes têm proposto outros impor- 
tantes fatores associados ao mecanismo de lesão, como 
idade, sexo e imprinting genético; fatores relacionados ao 
treinamento (p. ex., número de dias, tempo e intensida- 
de dos treinos) e o estado de saúde e estilo de vida (p. ex., 
tabagismo, etilismo, hipertensão arterial e asma). 

As diferenças no estado de saúde das mulheres e dos 
homens são uma preocupação crescente para formula- 
dores de políticas de saúde tanto na Europa como nos Es- 
tados Unidos e vêm se tornando um assunto de interes- 
se crescente para os investigadores*”, 


Aspectos clínicos e diagnósticos 


Em caso de dor e perda de função — sintomas típicos 
das tendinopatias, das bursites e das alterações estrutu- 
rais do aparelho locomotor —, é de fundamental impor- 
tância afastar o diagnóstico de doenças sistêmicas como 
causadoras de tais sintomas, entre elas as doenças infla- 
matórias do tecido conjuntivo, diabete melito, tireoido- 
patias, neoplasias ocultas e até reações medicamentosas. 

A história clínica e o exame físico feitos de forma de- 
talhada permitem fazer o diagnóstico das bursites, das 
tendinopatias e das alterações estruturais do aparelho lo- 
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comotor na maioria dos casos. O exame físico musculoes- 
quelético consiste na avaliação completa da área dolorosa 
incluindo uma análise dos ossos, das articulações, dos mús- 
culos, das bursas, dos tendões e das inervações dessa re- 
gião. Igualmente importante é a avaliação global da pos- 
tura do paciente, do equilíbrio, da marcha e do tônus do 
tronco, chamado core. Esse exame fisico detalhado é o pri- 
meiro passo para se identificar os geradores de dor, esta- 
belecer os diagnósticos diferenciais e traçar um plano para 
o tratamento”, 

O diagnóstico por imagem também é um instrumen- 
to importante nas lesões musculoesqueléticas. No entan- 
to, se esses exames por imagem não forem feitos nas in- 
cidências corretas, em modalidades apropriadas ou não 
tiverem uma interpretação clínica adequada, essa ferra- 
menta pode trazer mais confusão do que auxílio na ava- 
liação de um paciente™. 

No Quadro 2 são listadas algumas situações especifi- 
cas que se justificam a investigação complementar. 

Embora os sintomas sejam similares (dor, edema e 
perda de função) nas diversas tendinopatias e bursites, é 
importante definir a localização anatômica do quadro 
doloroso por meio da palpação e das manobras especifi- 
cas no exame fisico”. A seguir, são descritas algumas das 
tendinopatias, bursites e alterações anatômicas estrutu- 
rais mais comuns na prática clínica. 


Tendinopatias 


A terminologia mais atual que vem sendo adotada 
clinicamente e que independe das alterações histopato- 
lógicas é tendinopatia”. 


Tendinopatia do manguito rotador 


É o termo utilizado para descrever a compressão dos 
tendões do manguito rotador composto pelos músculos 
supraespinhal, infraespinhal, subescapular e redondo me- 
nor e da bursa subacromial. 

Os sintomas se caracterizam por dor ao movimentar 
o braço acima da linha do ombro, o que interfere na exe- 
cução do gesto. Esse impacto crônico pode gerar bursite 
subacromial e tendinopatia do manguito rotador. A ten- 


dinopatia, se não tratada, pode evoluir para degeneração 
e ruptura dos tendões. 

Os pacientes mais predispostos a desenvolver essa sín- 
drome são aqueles que apresentam a musculatura da cin- 
tura escapular desproporcionalmente fraca, o acrômio 
com ângulo mais acentuado, assim como os praticantes 
de modalidades esportivas que impliquem arremessos e 
braçadas', e as pessoas que estão inseridas em atividades 
laborais com elevação do braço acima da linha do ombro. 

Alguns aspectos importantes do exame físico do om- 
bro devem ser ressaltados quando se suspeita de síndro- 
me do impacto. O primeiro ponto é detectar por que e 
qual musculatura da cintura escapular está desbalancea- 
da. O segundo ponto é tentar reproduzir o quadro dolo- 
roso por meio das várias manobras disponíveis para con- 
firmar o diagnóstico e identificar o tendão ou os tendões 
envolvidos. Uma maneira simples de o clínico investigar 
a suspeita de tendinopatia do manguito rotador é solici- 
tar ao paciente que faça a abdução do membro superior 
até 180º. Caso o paciente refira dor entre 60º e 120º, tem- 
-se o arco doloroso positivo, confirmando o impacto dos 
tendões do manguito rotador (Figura 5). 


Epicondilite 


As epicondilites do cotovelo envolvem um processo 
inflamatório que se origina na inserção dos músculos ex- 





© Figura 5. Arco doloroso. 
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tensores do punho (face lateral) ou dos músculos flexo- 
res do punho (face medial). O quadro é mais comum no 
membro dominante. As epicondilites são comumente 
diagnosticadas em pacientes que executam movimentos 
repetidos de força em flexão e/ou extensão (lançamen- 
to), mas também naqueles que utilizam equipamentos 
(esportivos ou laborais) para executar os movimentos. A 
dor é bem localizada nos epicôndilos e é desencadeada 
pela palpação do local ou pela ativação da musculatura 
correspondente contra a resistência do examinador”. A 
manobra de Cozen consiste em solicitar que o paciente 
faça a extensão dorsal do punho contra a resistência do 
examinador (Figura 6), enquanto o cotovelo permanece 
em flexão de 90º. A manobra é positiva quando produz 
dor no epicôndilo lateral. 


Tendinopatia de De Quervain 


Esta patologia se refere a um quadro inflamatório na 
bainha sinovial dos tendões dos músculos abdutor lon- 
go e extensor curto do polegar. É a patologia por lesão re- 
petitiva mais comum do punho. Durante a gravidez ou 
em situações sistêmicas, como hipotireoidismo, condro- 
calcinose e artrite reumatoide, essa tendinopatia pode se 
manifestar de forma uni ou bilateral. 

O quadro clínico se caracteriza por dor na região ra- 
dial do punho e dificuldade progressiva para executar os 
movimentos de pinça. O diagnóstico é confirmado pelo 
exame físico, com a palpação dolorosa das estruturas men- 
cionadas e a abdução resistida dolorosa do polegar”. A 
manobra específica é o teste de Finkelstein, em que o exa- 
minador promove uma flexão ulnar do punho com de- 
sencadeamento de dor na região da tabaqueira anatémi- 
ca (Figura 7). 


Síndrome do trato iliotibial 


O trato iliotibial é uma porção espessada do músculo 
tensor da fascia lata, que se estende do ílio por toda a face 
lateral da coxa e se insere na fíbula. O sintoma típico é dor 
que aparece durante a atividade fisica, no terço inferior da 
face lateral da coxa. É nessa região que a banda cruza o côn- 
dilo femoral. Em geral, decorre do aumento de tensão no 





© Figura 6. Manobra de Cozen. 





© Figura 7. Teste de Finkelstein. 


trato iliotibial durante a deambulação. Os pacientes com 
o trato iliotibial encurtado, com a musculatura abdutora 
enfraquecida e uma hiperpronação à marcha têm maior 
predisposição para desenvolver essa síndrome”. 


Tendinopatia patelar 


Caracteriza-se por uma dor à palpação no tendão 
entre a patela e a tuberosidade tibial. Normalmente a 
dor piora com os agachamentos e os saltos. Essa pato- 
logia decorre de uma desproporção na força de contra- 
ção excêntrica do mecanismo extensor do joelho, geran- 
do sobrecarga no tendão. Outro mecanismo envolvido 
é a diminuição do alongamento dos músculos quadrí- 
ceps e isquiotibial”, 


Tendinopatia calcânea 


Em geral, ocorre na inserção do tendão no calcâneo 
ou, mais comumente, de 2 a 6 cm da inserção, local onde 
o suprimento sanguíneo é mais deficiente. O paciente se 
queixa de dor no calcanhar durante a deambulação e a 
corrida. A dorsiflexão do tornozelo também exacerba a 
dor, assim como a palpação do tendão, que pode apre- 
sentar área de edema adjacente”. Os pacientes com os pés 
cavos, com o complexo gastrocnémio-séleo encurtado e 
com hiperpronação à marcha são os mais predispostos a 
essa lesão?, Nesses casos, é importante avaliar o calçado 
utilizado pelo paciente, pois a forma de desgaste pode au- 
xiliar na avaliação do mecanismo de lesão (Figura 8). 


Apofisite 


A apófise é o local de inserção dos tendões no osso 
em crescimento. O processo inflamatório dessa região, ou 
apofisite, leva ao quadro de dor local, que é intensificada 
com a contração do músculo do tendão corresponden- 
te*. Em geral, esse padrão de dor na infância e na adoles- 
cência é imputado erroneamente às dores de crescimen- 
to. No entanto, os pacientes podem apresentar lesões por 
overuse e devem ser tratados o mais precocemente possi- 
vel, em vista do risco de avulsão do tendão e de lesão na 
cartilagem de crescimento adjacente”. As duas patologias 
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mais frequentes são as síndromes de Osgood-Schlatter e 
de Sever (Figura 9), que são, respectivamente, a apofisite 
da tuberosidade anterior da tíbia e do calcâneo*. 


Fasciite plantar 


Embora a fáscia plantar não seja um tendão, mas 
sim uma banda de tecido conjuntivo na superfície plan- 
tar do pé, que se estende da tuberosidade do calcâneo 
às cabeças dos metatarsos, essa estrutura foi didatica- 
mente classificada nesse módulo, por ser diagnostica- 
da e conduzida de forma semelhante aos quadros de 
tendinopatias. 

Essa estrutura é um importante suporte para o arco 
longitudinal e para a estabilização do mediopé e do an- 
tepé durante a marcha”. A inflamação ou a degeneração 
dessa fáscia é a principal causa de dor nos pés de indiví- 
duos adultos. A dor da fasciite plantar se caracteriza por 
queimação na planta dos pés logo pela manhã, quando o 
paciente coloca os pés no chão, e durante a deambula- 
ção", Há uma sensibilidade local à palpação na base plan- 
tar do calcâneo e do arco longitudinal do pé". 


Bursites 


Em geral, as bursites são resultantes de uma lesão por 
um movimento repetitivo. Elas coexistem com as tendi- 
nopatias adjacentes e são unilaterais. As bursites bilate- 
rais chamam a atenção para doenças sistêmicas, como ar- 
trite reumatoide ou gota. 

O diagnóstico da bursite é clínico. Os estudos labo- 
ratoriais e por imagem devem ser realizados para afastar 
infecção e doenças sistêmicas. A bursite se manifesta ti- 
picamente por uma dor durante o movimento à palpa- 
ção do local. O aumento de volume ocorre nas bursas 
mais superficiais, como na bursite pré-patelar. As bursi- 
tes mais frequentes são descritas a seguir. 


Bursite subacromial 


Em geral, essa bursite precede a tendinopatia do ten- 
dão do músculo supraespinhal. A dor é referida na in- 





© Figura 9. Osteocondrite de calcâneo (doença de Sever). 


serção do músculo deltoide, é intensa, impede a movi- 
mentação do braço e pode interromper o sono. 


Bursite olecraniana 


A bursa olecraniana se localiza na parte posterior 
do cotovelo, Como essa bursa possui uma membrana 
sinovial, ela pode inflamar não só em situações traumá- 
ticas ou em movimentos repetitivos, como também em 
quadros sistêmicos, como a gota, a artrite reumatoide e 
as infecções. A bursite é facilmente visível e palpável por 
ser superficial e por provocar eritema e edema da pele 
da região. 


Bursite isquiática 


Das mais de 18 bursas na região do quadril, a bursa 
isquiática é a mais importante clinicamente, a qual cau- 
sa a “bursite do alfaiate”. Essa bursite se caracteriza por 
uma dor na região glútea próxima à proeminência do Ís- 
quio. O paciente se queixa de dor ao deitar e, principal- 
mente, ao sentar. É descrita a coexistência de uma ciatal- 
gia, quando há uma irradiação da dor para a face posterior 
da coxa. 


Bursite trocantérica 


A bursa trocantérica repousa entre o tendão do mús- 
culo glúteo máximo e a proeminência lateral do grande 
trocanter. Essa bursite se manifesta tipicamente por dor 
noturna, que piora ao se deitar de lado, e é muito comum 
a associação com a osteoartrose de quadril e a hipotrofia 
da musculatura glútea"?, É importante fazer o diagnósti- 
co diferencial com a artrite e a fratura por estresse. Em 
geral, estas duas patologias pioram com a deambulação, 
o que as diferencia da bursite, cujo quadro álgico não se 
altera com a deambulação. 


Bursite pré-patelar 


Essa bursite é uma condição comumente relaciona- 
da a trauma recorrente na região anterior do joelho e em 
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pessoas que ajoelham com frequência. A inflamação é fa- 
cilmente detectada na região patelar*. Entretanto, apesar 
de ser um quadro associado a trauma de repetição, em 
algumas situações, deve-se fazer o diagnóstico diferencial 
com uma infecção ou uma doença microcristalina. 


Bursite anserina 


É a causa mais frequente de dor na face medial do 
joelho. Deve ser suspeitada quando a dor for noturna e 
na região medial do joelho. Em geral, a dor ocorre em 
ambos os joelhos, está associada à obesidade e às altera- 
ções de alinhamento da articulação do joelho e aparece 
na flexão repetitiva do joelho ao subir escadas. É comum 
a osteoartrose estar presente, e é outro fator predisponen- 
te dessa bursite”, 


Bursite retrocalcânea 


A dor provocada pelo acometimento dessa bursa, na 
maioria das vezes, é crônica e incapacitante. É uma das 
poucas bursites em que há indicação cirúrgica para o con- 
trole definitivo dos sintomas (Figura 10). 


Bursite intermetatarsal 


Com a idade, o arco transverso do pé tende a desa- 
bar. Com isso, as cabeças dos ossos metatarsos promo- 
vem uma compressão na bursa intermetatarsal. Os calça- 
dos apertados contribuem para esse quadro. Os sintomas 
consistem em dor plantar e eventualmente parestesia nos 
dedos dos pés, em função da compressão secundária dos 
nervos interdigitais. O diagnóstico é feito por meio da 
compressão lateral na região da cabeça dos metatarsos". 


Alterações estruturais 
do aparelho locomotor 


Entre as alterações estruturais mais comuns do apa- 
relho locomotor estão a rotação dos ombros para frente, 
a hiperlordose lombar e cervical, a escoliose, a cifose dor- 
sal, a diferença no comprimento dos membros inferio- 
res, o joelho em valgo ou em varo, a subluxação patelar*, 





B Figura 10. Bursite retrocalcânea. 


a hipermobilidade articular e os encurtamentos muscu- 
lares*”, Essas alterações frequentemente levam às síndro- 
mes dolorosas”. Portanto, é importante ficar atento ao 
exame físico para detectar essas alterações e, assim, po- 
der orientar os pacientes sobre algumas medidas para a 
prevenção do quadro doloroso ou de lesões osteoarticu- 
lares”, 

Nos pacientes com a síndrome de hipermobilidade, é 
muito comum se observar uma musculatura encurtada 
associada à frouxidão ligamentar. Isso acontece porque 
muitas vezes o paciente apenas desloca a articulação nos 
exercícios de alongamento e, consequentemente, não alon- 
ga a musculatura correspondente*. Algumas vezes, esses 
pacientes podem apresentar artralgia ou sensação de ede- 
ma articular (sem sinais objetivos de edema articular). 

A síndrome patelofemoral, também denominada dis- 
função patelofemoral ou condromalácia da patela, é ca- 
racterizada por dor ou desconforto retropatelar ou peri- 
patelar, desencadeada nos movimentos em flexão 
completa dos joelhos. A prevalência é maior no sexo fe- 
minino, em razão da biomecânica dos membros inferio- 
res que favorece maior pressão da patela sobre o fêmur. 
Essa síndrome representa a manifestação máxima de uma 
combinação de alterações estruturais do aparelho loco- 
motor e promove incongruência e aumento da pressão 
na articulação patelofemoral, levando a sintomas de dor 
e perda de função*. Quando se suspeitar da síndrome, é 
importante avaliar, no exame físico, trofismo e assimetria 
do músculo quadriceps, alinhamento das articulações do 
joelho e do tornozelo e verificar se a articulação patelo- 
femoral é luxável. A manobra de Clark positiva favorece 
o diagnóstico (Figura 11). 


Tratamento 


O tratamento pode ser didaticamente apresentado da 
seguinte forma: 

1. Explicar para o paciente sobre a lesão e o protocolo 
de tratamento. 

2. Os pacientes devem ser tranquilizados sobre o 
diagnóstico e a forma de tratamento, pois, muitas vezes, 
eles estão preocupados com a possibilidade de terem al- 
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guma doença sistêmica grave e essa preocupação pode 
gerar uma ansiedade desfavorável ao tratamento. 

3. Retirar e/ou corrigir os fatores de risco detectados 
na história clínica e no exame físico. 

4. A Figura 12 mostra a correção com uma órtese em 
um paciente com pés cavos e sintomas de fasciite plan- 
tar'®, 

5. Instruir sobre medidas e estratégias a serem usadas 
no dia a dia. 

6. Corrigir o posicionamento do mobiliário, do equi- 
pamento, do calçado e orientar a execução de exercícios 
simples, que possam ser executados no dia a dia”. 


Promoção do controle dos sintomas 

As lesões agudas são tratadas com repouso ¢ gelo”. O 
uso de analgésico é variável e depende da intensidade da 
dor. 

Como há poucos estudos controlados na literatura, 
o uso dos anti-inflamatórios não hormonais no trata- 
mento das tendinopatias permanece controverso em 
ambos os estágios, no agudo (uma vez que há contro- 
vérsias se é útil combater a resposta inflamatória) e no 
crônico (se existe uma resposta inflamatória a ser com- 
batida). Os anti-inflamatórios hormonais e não hormo- 
nais não devem ser utilizados como analgésicos. A pres- 
crição desses medicamentos deve ser precisa, por tempo 
limitado, devendo ser utilizados apenas em situações em 
que comprovadamente exista um processo inflamató- 
rio. Em algumas bursites e tendinopatias, é necessária a 
infiltração intrabursa de corticosteroide para controle 
da lesão'*?, Algumas alterações estruturais do aparelho 
locomotor podem gerar bandas de contratura muscu- 
lar que podem exigir o uso temporário de relaxante mus- 
cular e terapias manuais. 


Após a fase aguda e nas lesões crônicas 

Iniciar o mais precocemente possível os exercícios de 
alongamento e fortalecimento muscular, para que a fle- 
xibilidade, a propriocepção e a reeducação neuromuscu- 
lar sejam restabelecidas o quanto antes. Nessa fase, tam- 


© Figura 12. Correção dos pés. 


bém podem ser utilizados o calor superficial e profundo, 
as técnicas de eletroterapia, a acupuntura e a massotera- 
pias”, 

Na fase crônica, a reabilitação por meio de exercício 
físico encontra base científica nos exercícios de fortaleci- 
mento em fase excêntrica, em especial para tendinopatia 
calcânea e patelar?, Para os quadros resistentes, vem sen- 
do utilizada a terapia de ondas de choque e a injeção de 
plasma rico em plaquetas. 

A terapia de ondas de choque é uma técnica que foi 
utilizada inicialmente para explosão de cálculos renais e, 
agora, estudos mostram evidência la para o tratamento 
de tendinopatia calcânea. A técnica vem sendo aplicada 
com resultados ainda variáveis em várias tendinopatias". 

À técnica com plasma rico em plaquetas (PRP) con- 
siste em um preparado a partir de sangue autólogo, cen- 
trifugado para concentrar as plaquetas. As plaquetas apre- 
sentam uma elevada concentração de fatores de 
crescimento que desempenham um papel importante na 
estimulação da proliferação de células mesenquimatosas, 
na síntese de colagéno e na angiogênese. Esses processos 
são importantes na manutenção e na reparação do ten- 
dão. Portanto, a justificativa para a utilização de PRP em 
tratamento de tendinopatia é a possibilidade de se colo- 
car fatores de crescimento benéficos diretamente na re- 
gião lesionada do tendão'*. 

Por fim, em casos de tendinopatias resistentes ao tra- 
tamento clínico, o tratamento cirúrgico tem que ser le- 
vado em consideração. A cirurgia para tratamento de ten- 
dinopatia centra-se na excisão de aderências fibróticas e 
áreas de tendão danificado. Em última análise, o objeti- 
vo é restaurar a vascularização e estimular os tenócitos 
viáveis a retomar a síntese de proteína e promover a re- 


paração'*, 


Considerações finais 


O sucesso do tratamento depende do diagnóstico pre- 
ciso da lesão e do entendimento do mecanismo que a ge- 
rou. Também é importante que se estabeleça previamen- 
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te uma escala de progressão e retorno às atividades 
esportivas e laborais. Em vista disso, de maneira geral, a 
condução das tendinopatias, das bursites e das alterações 
estruturais do aparelho locomotor devem se basear em 
alguns princípios: 

® Restrição da atividade ou do gesto esportivo que 
desencadeou e perpetuou a lesão, até que o processo in- 
flamatório esteja controlado. 

= Controle da dor e da inflamação, por meio de anal- 
gésicos, anti-inflamatórios e medidas fisioterápicas. 

= Ganho e manutenção da flexibilidade, da força, da 
propriocepção e do condicionamento aeróbio, por meio 
de exercícios. 

= Consideração dos fatores de risco extrínsecos e in- 
trinsecos, a serem analisados por uma equipe multidisci- 
plinar — médico, fisioterapeuta, professor de educação fi- 
sica, nutricionista —e, assim, aumentar a eficácia do 
tratamento e evitar a recorrência das lesões. 
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Introdução e definições 


O sistema musculoesquelético é o responsável pela 
estabilidade estática e dinâmica das extremidades e do 
tronco. A eficiência de sua função depende da integrida- 
de de seus componentes estruturais, da biomecânica ade- 
quada e do alinhamento corporal e postural corretos, re- 
sultando em movimentos livres e indolores. Quando há 
quebra desse conjunto harmônico, ocorrem fenômenos 
dolorosos e perda da função. 

Muitos estados traumáticos são acompanhados de 
incapacidade temporária ou permanente. O traumatis- 
mo pode ocorrer como um acidente único e violento, com 
imediato aparecimento da lesão, ou ser resultado de trau- 
mas crônicos decorrentes de hábitos posturais ou ocupa- 
cionais que originam fadiga muscular persistente, dese- 
quilíbrio músculo-fáscio-tendíneo e tensão. Portanto, os 
quadros miofasciais geralmente estão associados a vícios 
posturais ou dinâmicos ou a alterações anatômicas estru- 
turais’. 

A síndrome miofascial pode ser definida como um 
conjunto de sintomas sensoriais, motores e autonômicos 
associados com os pontos-gatilho miofasciais’. Um pon- 
to-gatilho miofascial é um ponto hipersensível em um 


LA Síndrome Miofascial 


músculo esquelético associado a uma banda muscular 
contraturada, também hipersensível, palpável ao exame 
físico”. 

Os distúrbios sensoriais descritos em associação com 
o ponto-gatilho são disestesias, hiperalgias e dor referi- 
da. As manifestações autonômicas mais comuns são al- 
terações de temperatura, sudorese, piloereção, eritema, 
salivação e queixas proprioceptivas”*, 

Quando o ponto-gatilho é pressionado, a dor causa- 
da produz um efeito no alvo ou na zona de referência. 
Essa área de referência é a característica que diferencia 
a síndrome miofascial da fibromialgia. Em geral, a dor 
produzida pela pressão, pelo distúrbio motor ou pelo 
fenômeno autonômico é distante do foco de origem da 
pressão e reprodutível. Esse padrão de dor referida difi- 
cilmente coincide com uma distribuição de dermátomo, 
mas, em geral, segue um padrão consistente”. Na dor mio- 
fascial, os pontos-gatilho são relacionados à causa da dor, 
ou seja, se eles forem tratados, o paciente melhorará. Na 
fibromialgia, os pontos dolorosos são úteis ao diagnósti- 
co, mas não devem ser tratados isoladamente. 

Como exemplo, entre os quadros miofasciais, vale ci- 
tar a síndrome escápulo-costal ou síndrome do ângulo da 
escápula, situação em que o paciente refere dor na região 
dorsal, principalmente na face posterior da cintura esca- 
pular, que se irradia para a região cervical, o ombro e a pa- 
rede torácica. A palpação revela o ponto-gatilho na por- 
ção medial e sob a escápula. Esse quadro geralmente está 
associado a posturas viciosas, ombros protusos, escoliose 
e microtraumatismos por movimentos repetitivos. 

As fasciites da região pré-sacral, glútea e do tensor da 
fáscia lata são outros exemplos de quadros álgicos com 
dor irradiada para os membros inferiores, simulando 
ciatalgia. Essas condições são de diagnóstico essencial- 
mente clínico, excluídas outras causas, e as alterações 
histológicas dos pontos-gatilho são, em geral, pouco sig- 
nificativas ou mesmo ausentes. Acredita-se que a etiolo- 
gia seja traumática, mas, na patogênese da dor miofas- 
cial, observam-se, além dos fatores traumáticos, altera- 
ções bioquímicas, metabólicas, neurogênicas e isquêmicas, 
ou seja, locais. Essas alterações e o sistema nervoso atua- 
riam juntos, criando um ciclo de dor-espasmo-dor'. 


Epidemiologia 


As síndromes miofasciais são afecções extremamente 
comuns no dia a dia do consultório do reumatologista, 
uma vez que há cerca de 200 músculos pareados no cor- 
po humano que funcionam como sítios para essa afecção. 
Em medicina interna e clínica ortopédica, a prevalência é 
de 30%. Em clínicas de dor, essa patologia chega a 85 a 
90% da frequência de atendimento*. No entanto, ainda 
não há dados nacionais que relatem essa frequência. Os 
quadros mais comuns estão distribuídos na musculatura 
cervical e cintura escapular”. Um estudo demonstrou a 
prevalência de pontos miofasciais em músculo de 54% de 
indivíduos assintomáticos*, O quadro tem a maior preva- 
lência na faixa etária entre 30 e 50 anos, em indivíduos se- 
dentários e afeta igualmente ambos os genêros*. 


Etiopatogenia 


Em geral, um ponto-gatilho se desenvolve após uma 
lesão inicial a uma banda de fibras musculares. Essa le- 
são pode incluir um evento traumático evidenciado ou 
traumas de repetição no músculo acometido. O ponto- 
-gatilho causa dor e estresse ao músculo ou às fibras mus- 
culares. À medida que o estresse aumenta, o músculo vai 
se tornando fadigado e mais suscetível à ativação de no- 
vos pontos-gatilho adicionais. Quando vários fatores pre- 
disponentes se combinam com um evento produtor de 
estresse agudo, ocorre a ativação da síndrome miofas- 
cial’, 


Aspectos clínicos e diagnósticos 


O diagnóstico da síndrome miofascial depende so- 
bretudo da anamnese e do exame físico executados de 
forma detalhada. Hoje já se pode buscar pontos-gatilho 
por meio de ultrassonografia de alta resolução, que mos- 
tra alteração local de ecogenicidade, mas, em geral, esses 
aparelhos não são tão usados ainda na prática clínica”. 
Outro método de imagem ainda experimental é a elasto- 
grafia por ressonância magnética, que é uma técnica que 
diferencia tecidos de densidades diferentes e consegue 
distinguir bandas de contratura muscular de músculo 
normal. A Figura | apresenta um resumo de 8 aspectos 
clínicos principais a serem considerados no diagnóstico, 
de acordo com Simons et al.*. A identificação do padrão 
referido da dor é de fundamental importância para o diag- 
nóstico e o tratamento da síndrome. 

O quadro é, em geral, insidioso e bem localizado em 
um segmento do corpo. 

A dor pode ser aguda ou crônica. A natureza da dor 
em ambos os casos é profunda, difusa a mal localizada. 
O paciente geralmente observa uma área “endurecida’, 
que corresponde a bandas de contratura muscular. A dor 
existe no repouso, mas é mais pronunciada com a movi- 
mentação passiva ou ativa da região acometida. Uma ca- 
racterística desse quadro é o padrão de dor referida, em 
que o paciente relata dor em uma área-satélite da região 
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© Figura 1. Diagrama de uma representação de sintomas de uma 
sindrome miofascial em músculo escaleno. 
Fonte: adaptado de http triggerponts. net/muscie/scalene. 


marcada pela contratura muscular. Além da dor, o pa- 
ciente pode se queixar de hiperestesia e perda de força na 
região acometida. Alguns sintomas autonômicos, como 
lacrimejamento e salivação, são descritos. Ainda pode 
ocorrer vasodilatação ou vasoconstricção que geram eri- 
tema e sensações térmicas cutâneas diversas’. Disfagia, al- 
terações do equilíbrio e tonturas também podem estar 
relacionadas com a síndrome. 

O médico deve solicitar ao paciente que tente apon- 
tar com um dedo a região mais intensa de dor. Como já 
existe um padrão estabelecido de áreas referidas com os 
seus respectivos pontos-gatilho, os locais destes últimos 
geralmente já são previsíveis e estão bem descritos na li- 
teratura!, 

A banda palpável é considerada crítica para a identi- 
ficação do ponto-gatilho*’. São descritos na literatura 3 
métodos para identificar um ponto-gatilho pela palpação: 

1. Palpação plana: escorrega-se o dedo indicador en- 
tre as fibras musculares do músculo afetado. A pele fica 
literalmente empurrada para um lado, enquanto o corpo 
muscular é palpado pelo dedo do médico (Figura 2). 

2. Palpação em pinça: utilizada para identificar um 
ponto-gatilho específico. O músculo é preso entre o pole- 
gar e o indicador do examinador. As fibras comprimidas 
entre os dedos são examinadas para localizar a banda de 
contratura (Figura 3). 

3. Palpação profunda: a ponta do dedo é colocada 
sobre a área do músculo com suspeita de apresentar o 
ponto-gatilho, e produz-se uma compressão. Deve-se 
utilizar essa técnica para pontos profundos (Figura 4). 

Não são raras as vezes em que o quadro de síndrome 
dolorosa miofascial é acompanhado por uma outra afec- 
ção localizada do aparelho locomotor, como uma tendi- 
nite no punho associada à dor na musculatura do ante- 
braço. Assim, o diagnóstico não deve se limitar à 
síndrome miofascial, sendo importante observar outros 
problemas musculoesqueléticos do paciente. 

Alguns diagnósticos diferenciais devem ser levados em 
conta, sendo os principais outras afecções de partes moles, 
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© Figura 2. Palpação plana. 





» Figura 3. Palpação em pinça. 





E Figura 4. Palpação profunda. 


como tendinopatias, bursopatias e contraturas muscula- 
res. De acordo com o sítio acometido, devem-se conside- 
rar algumas síndromes compressivas radiculares, como a 
síndrome do túnel do carpo. Quando o quadro é mais ex- 
tenso em área, vem acompanhado de fraqueza e fadiga, de- 
vem ser considerados diagnósticos diferenciais como a fi- 
bromialgia, o hipotireoidismo e as espondiloartropatias. 
Vale ressaltar que existe uma associação com deficién- 
cias nutricionais, em especial de vitamina D e ferro. Se 


encontrada uma ou mais deficiência, pesquisar por sín- 
drome de má absorção ou doença celíaca”. 

Como em outras situações na medicina, o sucesso do 
tratamento da síndrome dolorosa miofascial depende da 
busca pela causa do seu aparecimento. Assim, os desvios 
posturais devem ser avaliados com cuidado. O médico 
deve verificar quais são as posturas assumidas pelo pa- 
ciente no trabalho, nas atividades diárias ou mesmo nos 
períodos de repouso. Roupas justas, calçados, bolsas e car- 
gas diárias podem ser responsáveis pelo aparecimento das 
queixas, mas os reais fatores desencadeantes só serão iden- 
tificados por profissionais experientes, pois não costu- 
mam estar presentes no momento da consulta. 

Os traumas ocorridos em acidentes, práticas esporti- 
vas e manipulações cirúrgicas também são causas habi- 
tuais de aparecimento dos sintomas, mas, nessas situações, 
o resultado do tratamento pode ser bem-sucedido, pois o 
fator desencadeante do problema já não está presente”. 


Tratamento 


O tratamento desses quadros deve sempre observar 
alguns aspectos fundamentais. Para identificar os agen- 
tes causadores, o médico deve pesquisar hábitos postu- 
rais, profissionais e de lazer, além do desempenho em ati- 
vidades da vida diária e da vida prática, as quais podem 
estar contribuindo para o desencadeamento e/ou agra- 
vamento do quadro. O primeiro aspecto importante do 
tratamento é a educação, o esclarecimento sobre a doen- 
ça e cada passo do tratamento. Além disso, devem-se ob- 
servar os estressores citados e tentar alertar o paciente so- 
bre eles, para que possa promover modificações na sua 
rotina de vida. 


Tratamento local 


As intervenções localizadas são as mais eficientes 
para a desativação dos pontos-gatilho. Os recursos te- 
rapéuticos envolvem a prescrição de exercícios de alon- 
gamento e fortalecimento que visem à melhora da fun- 
ção muscular! ou procedimentos diretamente sobre os 
pontos-gatilho, como métodos físicos (ultrassom, on- 
das curtas e estimulação transcutânea), agulhamento 
seco, acupuntura, infiltração com lidocaína, toxina bo- 
tulínica e massoterapia*!9!, 

A técnica de agulhamento constitui o tratamento com 
mais evidência científica na literatura (Figura 5). Várias 
técnicas foram avaliadas, como agulhamento seco, com 
anestésico local, solução salina e água estéril. Um achado 
comum em todas as técnicas é que, pelo menos de forma 
anedotal, a duração do alívio da dor após o procedimen- 
to supera a duração da ação do medicamento, quando 
este é aplicado™™, O uso da toxina botulínica vem se ex- 
pandindo nessa síndrome, pois se acredita que ela apre- 
sente uma ação central e periférica para modular a dor; 
no entanto, os resultados dos estudos disponíveis são con- 
troversos. Ainda são necessários estudos controlados com 
supervisão dos pontos-gatilho por ultrassonografia e mo- 





= Figura 5. Agulhamento de ponto-gatilho. 


nitoramento do efeito placebo para esclarecer melhor a 
eficácia da toxina botulínica na síndrome miofascial”, 


Tratamento medicamentoso 


O arsenal de medicamentos indicados inclui desde 
analgésicos e anti-inflamatórios até relaxantes muscula- 
res e antidepressivos tricíclicos e inibidores da recaptação 
da serotonina, conforme a gravidade e a cronicidade do 
caso!!, embora haja poucos estudos controlados na lite- 
ratura*, Como foi ressaltado anteriormente, é importan- 
te identificar e tratar comorbidades no aparelho locomo- 
tor, como osteoartrite sintomática, tendinopatias e 
bursopatias, que possam contribuir para a manutenção 
da síndrome miofascial. Nesse sentido, em geral, há ne- 
cessidade eventual do uso de medicação sistêmica. 


Tratamento não medicamentoso 


Há uma vasta gama de meios físicos que podem e de- 
vem ser utilizados nesses quadros. Nas fases mais agudas, 
recomenda-se a crioterapia (imersão em água fria, com- 
pressas de gelo, sprays e recursos de importância no con- 
trole da dor). Podem-se ainda utilizar iontoforese com 
histamina e eletroterapia; indica-se também cinesiotera- 
pia o mais precocemente possível, com o objetivo de man- 
ter a amplitude articular’. 

Nas fases subagudas e crônicas, o calor superficial (com- 
pressas quentes, banhos de parafinas, raios infravermelhos) 
ou profundo (ultrassom, ondas curtas e micro-ondas), de- 
pendendo das estruturas acometidas, é a terapéutica de 
eleição. Enfatiza-se que os exercícios físicos são de extrema 
importância para o tratamento da síndrome miofascial, 
pois ajudam a melhorar a flexibilidade, o status funcional 
eo humor, reduzir a dor e restaurar a função motora com- 
prometida. Os exercícios devem seguir um roteiro prees- 
tabelecido, de acordo com o grau de lesão, o acometimen- 
to anatômico ¢ a evolução da doença. A fisiologia 
muscular e a biomecânica articular devem ser respeitadas. 

Em situações em que existe um desencadeante pos- 
tural de origem ocupacional, é importante fazer ajustes 
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ergonômicos adequados no cenário de trabalho. Para al- 
guns pacientes, é necessário prescrever técnicas de redu- 
ção de estresse, como terapia cognitivo-comportamental, 
meditação e outras técnicas de relaxamento. 


Prevenção de novos surtos 


A orientação quanto à prevenção de novos surtos deve 
ser estabelecida a partir da identificação de nexo etioló- 
gico da lesão e dos fatores predisponentes e desencadean- 
tes do processo álgico. A adequação nas atividades pro- 
fissionais e a manutenção osteomioarticular são fatores 
fundamentais para atingir uma adequada prevenção de 
novas lesões. A abordagem terapêutica deve buscar o res- 
tabelecimento dos equilíbrios fisiológico e biomecanico, 
pois somente a normalização funcional resulta em cura. 

A evolução tende a ser boa, com controle do quadro 
e combinação dos métodos já citados. A recorrência dos 
sintomas se correlaciona de forma positiva com a manu- 
tenção dos fatores desencadeantes. Os vícios posturais, o 
sedentarismo, o uso de ferramentas inadequadas e os mo- 
vimentos repetitivos no trabalho são alguns exemplos. 


Considerações finais 


A síndrome miofascial engloba um conjunto de sinais 
e sintomas, como dor, parestesia e alterações autonômicas, 
que afetam virtualmente qualquer segmento do aparelho 
locomotor. É uma condição comum no dia a dia do con- 
sultório reumatológico e deve ser considerada como diag- 
nóstico diferencial de quadros segmentares dolorosos cré- 
nicos. Apresenta uma forte relação com vícios posturais e 
movimentos de repetição. Seu tratamento deve envolver 
algumas etapas básicas, como terapia local, administração 
de medicamentos de ação sistêmica, medidas físicas e, prin- 
cipalmente, a busca e a correção de fatores perpetuantes. 
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Introdução 


A fibromialgia (FM) é uma sindrome de dor muscu- 
loesquelética crônica (mais do que 3 meses) generalizada, 
em que há um distúrbio do processamento dos centros afe- 
rentes, levando à dor. É uma doença com natureza desco- 
nhecida (não autoimune e não inflamatória) e sem causa 
orgânica detectável'. 

É considerada uma patologia bastante comum na prá- 
tica clínica, perdendo apenas para a osteoartrite no que diz 
respeito às queixas no aparelho locomotor. Já foi descrita 
por várias sinonímias, desde o século XVI, entre as quais: 
reumatismo muscular, reumatismo psicogênico, neuraste- 
nia/mielastenia, fibrosite/miofibrosite, síndrome da fadiga 
crônica, mioalgoencefalite e síndrome da guerra do Golfo. 
O termo e o conceito atuais de FM surgiram em 1977, in- 
troduzido por Smythe e Moldofsky, com a associação e a 
descrição dos pontos dolorosos e distúrbios do sono”, 

Caracteriza-se principalmente pelo quadro de dor 
muscular difusa e crônica, e está associada com frequên- 
cia a queixas de fadiga, distúrbios do sono e baixa tole- 


rância aos exercícios fisicos'*. Outros sintomas citados 
são sensação de adormecimento, pontadas, queimação 
ou caibras. Os pacientes podem ainda apresentar uma va- 
riedade de sintomas vagos, incluindo sensação de edema 
de extremidades, tonturas, palpitações, alterações cogni- 
tivas (conhecida como fibrofog), ansiedade e humor de- 
primido*. Além disso, algumas síndromes disfuncionais 
que causam dor em órgãos ou regiões específicas também 
são frequentes nos pacientes com FM, como dor precor- 
dial atípica, dor de parede abdominal sugestiva de cólon 
irritável, dor pélvica e sintomas sugestivos da síndrome 
uretral feminina ou cistite intersticial", 


Epidemiologia e prevalência 


A prevalência é semelhante em diferentes países, cul- 
turas e etnias. Não há evidências de que a FM tenha pre- 
valência maior em países industrializados. Existem dois 
estudos epidemiológicos em nosso meio apontando, de 
forma semelhante à literatura internacional, que a FM 
acomete entre 0,7 e 5% da população, dependendo do 
critério classificatório utilizado (média em torno de 3% 
em mulheres e 0,5% em homens)'. 

A FM é uma doença que afeta de forma predominan- 
te o gênero feminino (relação 8:1). Em estudos realiza- 
dos especialmente nesta população, encontrou-se preva- 
lência variando de 2 a 11,5%. A faixa etária encontra-se 
entre 35 e 60 anos (cerca de 80% dos casos)’. 

Embora mais estudada em adultos, a FM pode tam- 
bém estar presente entre crianças e adolescentes. A fre- 
quéncia estimada é de 1,2 a 6,2%, mais prevalente em me- 
ninas, numa relação 4:1°°. A FM também pode existir 
com outras doenças reumatológicas, incluindo artrite reu- 
matoide, osteoartrite, espondilite anquilosante e lúpus 
eritematoso sistêmico, podendo alcançar prevalência de 
20 a 25%. Portanto, é importante lembrar que a FM não 
deve ser considerada apenas como uma doença de exclu- 
são’. 

Outro ponto que vale a pena salientar é que sintomas 
que se iniciam em um paciente com mais de 55 a 60 anos 
de idade podem ser resultado de outra doença que não 
FM (p. ex., infecção ou neoplasia), necessitando de ava- 
liação e investigação mais cautelosas. 


Etiologia 


A etiologia da FM permanece desconhecida e ainda 
não é completamente entendida. Postula-se que a causa 
seja multifatorial. Entretanto, nos últimos anos, tem-se 
notado um crescente esforço de pesquisadores para o es- 
clarecimento da doença, que indiscutivelmente compro- 
mete a qualidade de vida de todos os pacientes. 

Inúmeras variáveis parecem contribuir na predispo- 
sição para o desenvolvimento da FM. Além disso, tam- 
bém podem estar relacionadas na variação da intensida- 
de e da gravidade dos sintomas. Entre as mais conhecidas, 
podem ser exemplos': 

= Fatores psicológicos: traços de personalidade (per- 
feccionista ou abnegado), catastrofização e crenças ne- 
gativas (a crença de que a dor não pode ser controlada), 
hipervigilância, preocupação exagerada com a dor, trans- 
torno obsessivo-compulsivo, depressão e ansiedade. 

= Fatores biológicos: sexo feminino, herança genéti- 
ca (polimorfismos genéticos relatados na enzima catecol- 
-O-metiltransferase, transportadores e receptores da se- 
rotonina e de genes dos receptores D4 da dopamina), 
alterações no padrão do sono, resposta neuroendócrina 
ao estresse (diminuição da resposta aos hormônio libe- 
rador da corticotropina e fator 1 de crescimento insuli- 
na-like (somatomedina-C) e desregulação autonômica 
(ortostase paroxística e síndrome de taquicardia). 

= Fatores ambientais e socioculturais. 

= Fatores familiares e laborais (insatisfação no tra- 
balho, obesidade, sedentarismo). 

Adicionalmente, alguns fatores funcionam como “ga- 
tilhos” para o desencadeamento da FM. Entre eles, en- 
contram-se!: 

a Traumas na infância (abusos e trauma sexual ou 
físico). 

= Acidentes (especialmente envolvendo o tronco). 

= Infecções virais (vírus Epstein-Barr, parvovirus B19, 
hepatite C). 

= Apneia do sono. 

= Inflamação articular crônica. 

= Eventos de estresse psicológico (transtorno de pânico). 

= Eventos catastróficos (transtorno de estresse pós- 
-traumático). 

Cabe esclarecer que, mesmo após a resolução do qua- 
dro precipitante, os sintomas tendem a persistir nos in- 
divíduos suscetíveis à FM. 


Fisiopatologia 
Sensibilização central 


A FM deve ser encarada como um estado de centraliza- 
ção da dor. Este termo não implica que estímulos nocicep- 
tivos periféricos (calor, corrente elétrica e pressão) não pos- 
sam estar contribuindo para a dor, mas sim que os pacientes 
sentem mais dor do que esperado, com base no grau do es- 
tímulo nociceptivo gerado. Isso sugere que prováveis fato- 
res no sistema nervoso central (SNC) os interpretam como 
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sensações desagradáveis e os traduzem pelo sintoma dor, 
além de amplificá-los. Estudos de neuroimagem funcionais 
apoiam esta participação do SNC na patogénese da FM'. 

A fisiopatologia desse fenômeno se baseia, em parte, 
no somatório temporal dos impulsos neurais. Isso ocor- 
re quando as fibras de dor (fibras C desmielinizadas) são 
estimuladas de forma repetida, rápida e prolongada, le- 
vando ao crescimento da amplitude dos potenciais de 
ação nos neurônios do corno posterior da medula. Em 
termos bioquímicos, essa estimulação resulta na despo- 
larização dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), 
que causam alterações da transcrição que afetam o pro- 
cessamento da dor (fenômeno de wind up). 

Outro mecanismo supostamente envolve as vias ini- 
bitórias descendente da dor (desde o mesencéfalo ao cor- 
no dorsal), que modulam a resposta da medula espinal 
aos estímulos dolorosos. Elas parecem estar prejudicadas 
em pacientes com FM, ajudando a exacerbar a sensibili- 
zação central’. 

O mecanismo para o controle da intensidade da dor 
percebida por um indivíduo é definido por uma varieda- 
de de fatores, incluindo também os níveis de neurotrans- 
missores que facilitam e que reduzem a transmissão de 
dor. Esses fatores podem resultar clinicamente em fadi- 
ga, problemas de memória e distúrbios de sono e humor, 
porque os mesmos neurotransmissores que controlam a 
dor e a sensibilidade sensorial provavelmente também 
controlam o sono, o humor, a memória e a atenção. 


Alterações musculares 


Durante muito tempo, a FM foi considerada uma 
doença primária originada no sistema musculoesquelé- 
tico. Empregando técnicas de imuno-histoquímica, foi 
possível observar atrofia muscular das fibras tipo II, pre- 
sença de fibras reticulares, edema focal, aumento do con- 
teúdo lipídico e do número de mitocôndrias”. Esses acha- 
dos são interpretados como consequentes à redução da 
microcirculação local, acarretando hipóxia das fibras mus- 
culares e, por fim, culminando com a redução do teor de 
energia do tecido muscular. Durante o período de con- 
tração muscular, ocorre maior necessidade de oxigênio 
regional, o que acarreta cronicamente um sistema cícli- 
co de hipóxia localizada. Por outro lado, a hipóxia teci- 
dual ativa os receptores adenosina A2, estimulando e sen- 
sibilizando fibras nervosas não mielinizadas”. 

Além da resposta inadequada ao estresse oxidativo 
(exacerbado pela queda noturna na saturação), a desre- 
gulação vascular e o aumento de substância P nos mús- 
culos, o aumento de interleucina (IL)-1 nos tecidos cuta- 
neos e a fragmentação de DNA nas fibras musculares 
parecem exercer também um papel nesta condição'. 


Alterações neuro-hormonais e autonômicas 


A FM é uma doença geralmente associada ao estresse, 
situação em que fatores físicos ou emocionais atuam como 


fatores predisponentes, desencadeadores ou perpetuadores. 
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Na FM, o eixo hipotálamo-hipófise-suprarrenal (HHS) 
desenvolve uma resposta sustentada ao estresse, em vir- 
tude do aumento do hormônio liberador da corticotro- 
pina, provavelmente por conta da cronicidade da dor e 
das anormalidades nos mecanismos nociceptivos do SNC. 
Diminuição de fluxo cerebral em áreas do cérebro que es- 
tão envolvidas no controle da dor, como o tálamo, o nú- 
cleo caudado e o teto pontino, pode colaborar com a per- 
cepção amplificada das sensações, sobretudo a dolorosa”, 
Diferentes estudos também mostraram níveis elevados 
de cortisol, particularmente no fim do dia, associados 
com um ritmo circadiano interrompido. Além disso, es- 
tes pacientes apresentaram valores elevados de hormé- 
nio adrenocorticotrófico (ACTH), em nível basal e em 
resposta ao estresse. Essas alterações podem ser provavel- 
mente relacionadas a baixos níveis de 5-HT, porque as fi- 
bras serotoninérgicas regulam a função do eixo HHS’. 

Os níveis de hormônio do crescimento (GH) tendem 
a ser normais durante o dia e reduzidos durante o sono. 
Primeiro, o GH é secretado principalmente durante a fase 
IV do sono, e esta fase é interrompida em pacientes afe- 
tados pela FM. Em segundo lugar, estes pacientes têm al- 
tos níveis de somatostatina, um inibidor de GH, induzi- 
do pelos altos níveis de ACTH’. 

Alterações na frequência cardíaca de repouso, dimi- 
nuição da variabilidade da frequência cardíaca e hipoten- 
são ortostática apontam distúrbios do sistema nervoso 
autonômico (SNA), sugerindo que a FM resulte de hipe- 
ratividade persistente do SNA, associada à hiporreativi- 
dade simpática ao estresse”. 

O aumento do tônus simpático durante o sono foi 
sugerido como uma possível forma de se explicar a frag- 
mentação do sono na FM. Além disso, este fato também 
poderia explicar alguns sintomas clínicos, como fadiga, 
rigidez matinal, distúrbios do sono, ansiedade, queixas 
sicca e irritabilidade intestinal. 


Alterações hormonais, de citocinas e 
neurotransmissores 


Anormalidades nos níveis hormonais, de citocinas e 
neurotransmissores têm sido descritas em indivíduos com 
EM. Enquanto alguns pesquisadores acreditam que tais 
alterações possam resultar de um processo sistêmico cré- 
nico, outros as interpretam como deflagradoras da sin- 
drome. 

A prolactina encontra-se elevada em 71% de mulhe- 
res com EM versus 4,5% na população geral’, e o GH en- 
contra-se diminuído em 30% das pacientes com EM”. 
Também foi relatado nível diminuído de cortisol circu- 
lante, assim como resposta diminuída ao teste de estres- 
se induzido pela hipoglicemia’. 

Os níveis de hormônio da tireoide são geralmente 
normais, mesmo se os pacientes apresentam sintomas de 
hipotireoidismo”. Há alguma evidência que sugere uma 
associação com testes de estimulação do hormônio libe- 
rador de tireotropina alterados. Os sintomas do hipoti- 
reoidismo podem incluir quadro como dores muscula- 


res e fadiga. Desta forma, a dosagem de hormônios 
tireoidianos deve estar entre os testes laboratoriais soli- 
citados para a avaliação de pacientes com FM. 

A elevação de imunomoduladores, comparado a in- 
divíduos normais, também foi descrita em pacientes com 
FM, especificamente IL-1B, IL-6 e TNF-alfa, mas o seu 
significado não pode ser determinado em relação à cau- 
sa ou à persistência dos sintomas". A IL-8 encontra-se 
elevada em pacientes com história de FM com duração 
maior do que 2 anos. 

A serotonina é vista como uma substância inibidora 
da dor, exercendo papel importante nas vias inibitórias 
descendentes, e também inibidora da substância P. A no- 
radrenalina está associada ao estado de alerta e à função 
vasomotora. Assim como a serotonina, a norepinefrina 
possui ação antinoceptiva, principalmente das vias des- 
cendentes supramedulares. Pacientes com FM apresen- 
tam diminuição de ambas no líquido cefalorraquidiano 
(LCR) e redução nos níveis de serotonina plasmática. 
Além de modular o humor, a serotonina possui impor- 
tante papel nas fases III e IV do sono não REM (rapid eye 
movement)’. 

Niveis da substancia algogénica P, no LCR de pacien- 
tes com FM, encontram-se 3 a 4 vezes acima do nivel nor- 
mal. A substância P é um precursor peptidico associado 
ao aumento da percepção da dor por diminuir o limiar 
da excitabilidade sináptica. Agentes que especificamente 
diminuem a substância P demonstram melhora da sin- 
tomatologia álgica nestes pacientes", 


Distúrbios do sono 


Rotineiramente, o sono não REM progride por qua- 
tro estágios, identificados por estudo eletroencefalográ- 
fico, por meio de padrões de ondas cerebrais caracterís- 
ticas. A vigília com os olhos fechados é caracterizada 
pelas ondas alfa (8 a 13 Hz), ao passo que a vigília em 
alerta com os olhos abertos e com estímulo luminoso é 
caracterizada por ondas beta (14 a 25 Hz). 

A fase I do sono não REM é uma transição da vigília 
e está associada predominantemente com a atividade das 
ondas teta (4 a 7 Hz). Quando o sono mais profundo é 
atingido, a frequência das ondas cerebrais diminui ainda 
mais, de modo que, na fase IV do sono não REM, as on- 
das delta (< 4 Hz) são responsáveis pela maioria das on- 
das cerebrais. É a onda delta, ou estágio IV do sono não 
REM, que é responsável por um sono reparador e restau- 
rador. Essa fase do sono tem um papel anabólico, sendo 
responsável pela conservação e recuperação de energia fi- 
sica’. 

As queixas de alterações do sono estão relacionadas às 
alterações polissonográficas, as quais demonstram redução 
da eficiência do sono com aumento do número de micro- 
despertares, diminuição da quantidade do sono de ondas 
lentas com a intrusão anormal de ondas alfa nas fases de 
sono profundo do sono não REM. Esse fenômeno é deno- 
minado padrão alfa-delta de sono e está associado com a 
FM (observado em até 90% dos pacientes). O sono alfa- 


-delta é clinicamente associado com o sono não reparador”. 
Vale lembrar que este padrão de sono não é específico para 
a FM e pode estar presente durante períodos de estresse 
emocional, em condições dolorosas crônicas, na síndrome 
de apneia do sono e em alguns indivíduos normais. 


Aspectos clínicos e diagnóstico 


Frente à complexidade de queixas e sintomas que ca- 
racterizam o quadro clínico da FM, um dos grandes de- 
safios na prática clínica é o adequado reconhecimento da 
síndrome. O atraso no diagnóstico pode levar o pacien- 
te a uma busca incessante por diversos médicos e espe- 
cialidades, com desnecessária e onerosa solicitação de exa- 
mes complementares e instituição de modalidades 
terapêuticas ineficazes. 

O diagnóstico da FM é essencialmente clínico, basea- 
do em anamnese adequada e exame físico criterioso. Ne- 
nhum exame laboratorial ou radiológico é necessário para 
o diagnóstico de FM. Testes complementares podem ser 
utilizados para o diagnóstico diferencial com outras con- 
dições clínicas. 


Manifestações clínicas 


Os principais sintomas da FM podem ser vistos como 
uma tríade que inclui”; 

= Dor generalizada (nos lados direito e esquerdo do 
corpo, acima e abaixo da cintura e no esqueleto axial), de 
longa duração (2 3 meses). 

= Fadiga. 

a Distúrbios do sono (incluindo o sono não reparador). 

A dor na FM é generalizada, com intensidade variá- 
vel ao longo dos dias, e é geralmente de caráter migrató- 
rio. Pode ter início localizado, posteriormente tornando- 
-se generalizada. 

Cerca de 76 a 100% dos pacientes apresentam fadi- 
ga, que geralmente piora após esforço físico e, eventual- 
mente, pode ser o sintoma mais incapacitante”. 

Distúrbios do sono ocorrem em 55 a 80% dos pacien- 
tes, conforme já descrito neste capítulo", 

A FM deve ser considerada em todos os pacientes com 
dor multifocal que não possa ser explicada por outras 
causas. Na maioria dos casos, a dor musculoesquelética é 
predominante; no entanto, é comum haver dor abdomi- 
nal, dor pélvica, cefaleia e dor torácica. Exemplos de co- 
morbidades comuns incluem os distúrbios do humor, 
que podem preceder o desenvolvimento da FM. A preva- 
lência desses distúrbios em pacientes com FM é elevada: 
transtornos de ansiedade são reportados pelos pacientes 
em algum momento da vida em até 35 a 62% dos casos; 
transtorno depressivo maior em 58 a 86% dos pacientes; 
e transtorno bipolar em até 11% dos casos'*. Outras co- 
morbidades comuns em pacientes com EM incluem": 

a Déficits de atenção e memória. 

a Rigidez matinal. 

= Edema subjetivo de extremidades (articular ou pe- 
riarticular). 
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= Síndromes regionais de dor (síndrome miofascial). 

a Síndrome do intestino irritável. 

= Fenômeno de raynaud. 

m Hipersensibilidade ao frio ou ao calor. 

= Parestesias de extremidades. 

= Vertigem. 

= Olhos secos e boca seca. 

a Cistite intersticial ou síndrome da bexiga dolorosa. 

= Prostatite crônica ou prostatodinia. 

® Dor pélvica crônica/dor vulvar ou vaginal/disme- 
norreia, 

= Palpitações/síndrome de taquicardia postural or- 
tostática (POTS). 

= Disfunção temporomandibular. 


Exame físico 


Em geral, o exame físico é normal na FM, exceto pela 
presença de dor difusa, que pode ser avaliada pela con- 
tagem de pontos dolorosos ou pela palpação digital de 
várias regiões do corpo. O exame físico é essencial na ava- 
liação da hipersensibilidade (alodinia e hiperalgesia). 
Alodinia é uma manifestação definida como dor decor- 
rente de um estímulo incapaz de provocar dor em situa- 
ções normais. Hiperalgesia é uma sensação dolorosa de 
intensidade anormal após um estímulo doloroso e repre- 
senta uma resposta exagerada a determinada modalidade 
de estímulo. Ambas são comuns e podem coexistir no 
mesmo paciente”. O exame físico também é fundamen- 
tal para o diagnóstico diferencial com outras condições 
clínicas. O exame articular é importante na busca de ede- 
ma, limitações de movimento e crepitações, que podem 
indicar alterações inflamatórias ou degencrativas das ar- 
ticulações. É importante também identificar potenciais 
gatilhos de amplificação dolorosa, incluindo situações 
clínicas que podem ser concomitantes à FM (p. ex., ar- 
trite reumatoide, osteoartrite e tendinopatias). Se a his- 
tória for sugestiva, sinais de doença do tecido conjunti- 
vo devem ser avaliados e um exame neurológico deve ser 
realizado". 


Critérios de classificação 


Os critérios de classificação para a FM, estabelecidos 
pelo American College of Rheymatology (ACR) em 1990", 
incluem a presença de dor difusa (acima e abaixo da cin- 
tura, lados direito e esquerdo do corpo) por 3 meses ou 
mais, e a detecção de 11 pontos dolorosos à palpação (de 
um conjunto de 18 pontos preestabelecidos — tender points) 
(Figura 1). 

Estes critérios foram originalmente concebidos para 
padronizar a classificação de pacientes em ensaios clíni- 
cos, e não para o diagnóstico da síndrome na prática clí- 
nica. Entretanto, a análise de pontos dolorosos é reconhe- 
cida pelo ACR para o diagnóstico de FM, embora a sua 
presença não seja obrigatória para a confirmação diag- 
nóstica!*, No entanto, estes critérios apresentam algumas 
limitações, destacando-se a não inclusão dos sintomas so- 
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= Figura 1. Os nove pares de tender points. 1. Na inserção dos múscu- 
los suboccipitais; 2. Na borda anterior dos espaços intertransversais das 
vértebras C5-C6; 3. No corpo da borda superior do músculo trapézio; 4. 
Na origem do músculo supraespinhal, acima da espinha da escápula; 
5. Na segunda costela, junto à articulação costocondral; 6. Dois centi- 
metros distais a0 epicôndilo lateral; 7. No quadrante superolateral da 
região glútea; 8. Imediatamente posterior ao trocânter maior do fêmur, 
9. Na interlinha medial do joelho. 


máticos que caracterizam a síndrome, como a fadiga, o 
sono não reparador e os distúrbios cognitivos'*. 

Como uma possível alternativa aos critérios de 1990 
para diagnóstico de FM na prática clínica, foram propos- 
tos novos critérios clínicos que consideram os outros sin- 
tomas, além da dor difusa, e não levam em conta os 9 pa- 
res de tender points. Os critérios do ACR de 2010 contemplam 
as diferentes formas de acometimento e a gravidade dos sin- 
tomas da FM. Utilizando esse novo critério, o paciente pode 
ser diagnosticado quando apresentar um índice de dor ge- 
neralizado (IDG) - 7 e uma escala de gravidade dos sinto- 
mas (EGS) - 5, ou IDG entre 3 e 6 e EGS - 9. Os sintomas 
devem estar presentes por pelo menos 3 meses, excluindo- 
-se outras causas de dor generalizada (Quadro 1)"*. 


Diagnóstico diferencial 


Os principais diagnósticos diferenciais incluem con- 
dições clínicas que possa cursar com dor crônica, como 
osteoartrite, artrite reumatoide, espondiloartrites, hi- 
potireoidismo, hiperparatireoidismo, deficiência de vi- 
tamina D/osteomalácia, polimialgia reumática, miopa- 
tias inflamatórias, distrofias musculares, parkinsonismo, 
hipopotassemia, bem como o uso de determinados agen- 
tes medicamentosos (estatinas, bloqueadores H2, corti- 
costeroides) ou drogas ilícitas (cocaína e canabis). 

Embora nenhum teste laboratorial seja útil para o diag- 
nóstico de FM, alguns exames são úteis para o diagnósti- 
co diferencial e para avaliação de possíveis comorbidades, 


como provas de atividade inflamatória, dosagem dos hor- 
mônios tireoidianos, avaliação do metabolismo ósseo (cál- 
cio, paratormônio e vitamina D), potássio sérico (uso de 
diuréticos), dosagem sérica de enzimas musculares (CPK 
e aldolase), eletroforese de proteínas séricas e sorologias 
(hepatite C, hepatite B, HIV, citomegalovirose, toxoplas- 
mose e parvovirose, em caso de suspeita clínica). Pesquisa 
de autoanticorpos, incluindo fator antinuclear (FAN) e fa- 
tor reumatoide, deve ser solicitada em casos selecionados”. 


Tratamento 


Os principais objetivos do tratamento da FM incluem': 

= Redução da dor. 

= Manutenção da amplitude de movimento e da fle- 
xibilidade. 

= Melhora da qualidade de vida. 

= Educação do paciente, visando a minimizar os fa- 
tores precipitantes ou perpetuadores de piora da dor. 


Tratamento não medicamentoso 


As três modalidades terapêuticas não farmacológicas 
são: educação, terapia cognitivo-comportamental (TCC) e 
exercício. Todas são associadas com forte evidência de efi- 
cácia. Grandes benefícios são observados em relação à ca- 
pacidade funcional, com resposta sustentada à terapia (mais 
do que 1 ano)”. No entanto, a adesão ao tratamento é a 
principal limitação para utilização na prática clínica. 

A primeira conduta no paciente com FM deve englo- 
bar o aspecto educacional do tratamento. O paciente deve 
estar ciente da natureza benigna da sua condição, saber iden- 
tificar os fatores agravantes da dor, entender o conceito do 
tratamento multidisciplinar e adquirir consciência da im- 
portância da sua participação no tratamento, a fim de ga- 
rantir melhor adesão e resposta terapêutica adequada”. 

Programas de exercícios físicos para pacientes com 
EM têm incluído atividades aeróbias, fortalecimento mus- 
cular e alongamento. O condicionamento cardiovascular 
com exercícios acróbios é capaz de melhorar a condição 
cardiovascular, bem como induz melhora significativa 
nos parâmetros de dor. Sabe-se que a qualidade do sono 
também tende a melhorar com a prática de atividades fi- 
sicas regulares". 

A TCC é útil para tentar alterar os hábitos do pa- 
ciente, modificar sua forma de encarar a doença, mini- 
mizando os pensamentos catastróficos e promovendo 
comportamento adaptativo por meio de reforços positi- 
vo e negativo”, 

Terapias complementares e alternativas podem ser 
úteis como coadjuvantes no tratamento. Entretanto, exis- 
tem poucos estudos controlados que suportam sua utili- 
zação. Agulhamento de pontos-gatilho dolorosos, mas- 
soterapia, quiropraxia, taichi, ioga e acupuntura têm 
alguma evidência de eficácia e estão entre as mais comu- 
mente usadas. Algumas evidências sugerem que estes tra- 
tamentos podem incrementar a ativação dos mecanismos 
analgésicos endógenos no SNC”. 
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= IDG 27 e EGS 25, ou IDG entre 3-6 e EGS 2. 9. 

= Sintomas estáveis e presentes por pelo menos três meses. 
a Não haver outras causas que possam explicar os sintomas. 
Índice de dor generalizada 


~= Marcar as áreas em que você sentiu dor nos últimos 7 dias: 


Ombro esquerdo () Quadril esquerdo ( ) Mandibulo esquerda ( ) 
Ombro direito ( ) Quadril direito ( ) Mandibulo direita ( ) 
Cervical () Dorso ( ) Lombar ( ) 

Braço esquerdo ( ) Anmtebraço esquerdo () Tórax ( ) 

Braço direito ( ) Antebraço direito ()  Abdémen ( ) 

Coxa esquerda ( ) Perna esquerda ( ) 

Coxa direita ( ) Perna direita ( ) 


IDG Amásómo de 19 pontos) 


Escala de gravidade dos sintomas 
- Marcar a intensidade dos sintomas nos últimos 7 dias: 
Fadiga (cansaço ao executar atividades): (0) (1) (2) (3) 
Sono não reparador (acordar cansado): (0) (1) (2) (3) 


Sintomas cognitivos (dificuldade de memória, concentração): (0) (1) (2) (3) 


Escala: 


1 = leve ou intermitente 
2 = moderado: intensidade moderada, sintoma geralmente presente 


Para classificar o paciente como tendo fibromialgia, preencher as 3 condições seguintes: 


S FIBROMIALGIA 


Quadro 1. Critérios clínicos e de gravidade da fibromialgia (ACR 2010): índice de dor generalizada (DG) e escala de gravidade dos si 


— 


5 = grave: sintoma persistente, contínuo, prejuízo da qualidade de vida e capacidade funcional 


Subtotal; (máximo de 12 pontos) 


- Sintomas somáticos: 
Você apresentou algum(s) desses sintomas nos últimos 6 meses? 





Dor abdominal (0) Näo (1) Sim 

Cefaleia (0)N&o (1)Sim 

Depressão (0) Não (1)Sim 

Subtotal: (máximo de pontos) 

EGS: (máximo de 12 pontos) 
“TOTAL: (máximo de 31 pontos) 


Tratamento medicamentoso 


Antidepressivos tricíclicos 

Os antidepressivos tricíclicos foram as primeiras dro- 
gas estudadas para a FM. Eles aumentam as concentra- 
ções sinápticas de serotonina e noradrenalina no SNC, 
inibindo a sinalização dolorosa. Os resultados mostraram 
moderado efeito benéfico sobre a dor, o sono e a sensa- 
ção de bem-estar, bem como leve melhora da fadiga e re- 
dução do número de pontos dolorosos. Reações adversas 
incluem fadiga, sedação, dificuldades cognitivas, boca seca 
e arritmias cardíacas. O agente mais estudado é a amitrip- 
tilina (dose de 25 a 50 mg/dia), embora a nortriptilina pos- 
sa ser usada em doses até mais elevadas, com melhor per- 
fil de efeitos”. 


Relaxantes musculares 

A ciclobenzaprina tem propriedades farmacológicas 
semelhantes aos agentes tricíclicos, mas atua também no 
tronco cerebral e na medula espinal, induzindo o rela- 
xamento do músculo esquelético via redução da ativida- 
de tônica de neurônios alfa e gama. Estudos de curto pra- 
zo demonstraram melhora da dor e da fadiga. Além 
disso, quando utilizada em doses baixas (5 a 20 mg/dia), 
é capaz de promover alguma melhora do padrão de sono 
na FM”, 


Inibidores seletivos da recaptação de serotonina 

Os inibidores seletivos da recaptação da serotonina 
(ISRS) aumentam a disponibilidade da serotonina na si- 
napse neuronal. A fluoxetina (em doses de 40 a 80 mg/ 
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dia) pode ser tão eficaz como a amitriptilina, e a combi- 
nação destes dois agentes parece ser superior à utilização 
isolada”, Outros ISRS, embora regularmente utilizados 
na prática, não foram estudados de forma adequada para 
o tratamento da FM. 


Inibidores da recaptação de serotonina e noradrenalina 

Os inibidores duais (inibidores da recaptação de se- 
rotonina e noradrenalina) aumentam a disponibilidade 
de serotonina e noradrenalina no SNC e, dessa forma, 
atuam estimulando o sistema descendente inibitório de 
dor. São eles: duloxetina, milnacipram e venlafaxina. Pro- 
movem melhora da dor, depressão, fadiga e capacidade 
funcional. Os efeitos adversos mais comuns incluem ce- 
faleia e náuseas?*, Em nosso meio, estão disponíveis ape- 
nas a duloxetina (dose de 30 a 60 mg/dia) e a venlafaxi- 
na (eficácia apenas em doses 2 150 mg/dia)”. 


Ligantes alfa-2-delta 

Neste grupo de drogas estão incluídas a pregabalina 
e a gabapentina. A pregabalina foi o primeiro medica- 
mento aprovado pela Food and Drug Administration 
(FDA) para a FM. Seu mecanismo de ação envolve a in- 
terrupção da sinalização neuronal por meio da ligação à 
subunidade alfa-2-delta dos canais de cálcio voltagem- 
-dependentes no sistema nervoso. Estes agentes exercem 
efeito tanto no SNC como no periférico, reduzindo a li- 
beração de glutamato e substância P nas vias ascenden- 
tes da medula e a excitabilidade em geral, em virtude do 
aumento da atividade GABA no sistema nervoso. Estu- 
dos controlados demonstraram a eficácia da pregabalina 
(doses de 300 a 450 mg/dia) na redução significativa nos 
escores de dor, bem como na diminuição da fadiga e me- 
lhora da qualidade do sono”. A gabapentina (doses de 
900 a 2.400 mg/dia) é outro agente de ação central apro- 
vado para várias doenças neurológicas e inibe os mesmos 
canais de cálcio. 


Hipnóticos 

O uso de hipnóticos na FM justifica-se por sua pro- 
priedade de bloquear o reflexo nociceptivo espinal e di- 
minuir o potencial evocado somatossensorial primário 
que modula a percepção da dor. Os hipnóticos da classe 
dos benzodiazepínicos atuam como sedativos, anticonvul- 
sivantes e ansiolíticos, e possuem potente ação miorrela- 
xante. O alprazolam (0,5 a 4,5 mg/dia) é o agente utiliza- 
do com mais frequência nas fases iniciais do tratamento 
da FM, por seu importante efeito ansiolítico. No entanto, 
deve-se salientar que os benzodiazepínicos potencialmen- 
te acarretam dependência química, tornando seu uso res- 
trito a curtos intervalos”, Dentre os hipnóticos não dia- 
zepínicos, destaca-se o zolpidem (dose de 10 mg/dia), que 
apresenta evidência de melhora do sono e da fadiga. 


Opioides 

O principal opioide estudado no tratamento da FM 
é o tramadol (doses de 50 a 200 mg/dia), associado ou 
não ao paracetamol. De modo geral, a associação tem se 


mostrado eficaz no controle da dor, sendo uma boa op- 
ção no início do tratamento, nas exacerbações dolorosas 
ou nos casos de dificil controle da dor”. 


Agonistas dopaminérgicas D3 

Excessiva excitação adrenérgica pode levar à fragmen- 
tação do sono que ocorre em síndromes dolorosas cen- 
trais, e a estimulação da neurotransmissão dopaminérgi- 
ca nos receptores D3 de dopamina no hipocampo pode 
bloquear a resposta adrenérgica e melhorar a qualidade 
do sono. Um ensaio clínico randomizado e controlado 
demonstrou que o pramipexol (doses de 0,75 a 4,5 mg/ 
dia), agonista D3 dopaminérgico utilizado no tratamen- 
to da doença de Parkinson e na síndrome das pernas in- 
quietas, foi eficaz na redução da dor e da fadiga em pa- 
cientes com EM?, 


Considerações finais 


O diagnóstico de FM é complexo e deve ser conside- 
rado na presença das seguintes condições: 

= Dor musculoesquelética difusa (acima e abaixo do 
quadril e em ambos os lados) por mais de 3 meses. 

= Distúrbio do sono (sono não reparador). 

= Inatividade física e intolerância ao exercício. 

= Fadiga crônica. 

= Múltiplas queixas e sintomas que não possa ser fa- 
cilmente explicáveis. 

O tratamento da FM deve ser multidisciplinar. Edu- 
cação do paciente, programa de exercícios físicos regula- 
res (especialmente atividade aeróbia e fortalecimento 
muscular), terapia cognitivo-comportamental e utiliza- 
ção de medicações com ação no SNC são as modalidades 
terapéuticas que apresentam melhor eficácia para o tra- 
tamento desta condição. 
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Introdução 


As lombalgias são um dos principais motivos de con- 
sulta médica em todo o mundo. O tratamento é clínico, 
na imensa maioria dos casos. Como mostra este capítulo, 


uma grande variedade de situações clínico-patológicas está 
relacionada com o desenvolvimento de lombalgia ou lom- 
bociatalgia. A maioria dos casos é benigna e autolimitada. 
Contudo, o clínico deve estar apto a reconhecer precoce- 
mente as situações mais graves, evitando, assim, sequelas 
ou perda de mobilidade. 

É preciso ressaltar que, apesar do bom prognóstico 
da maioria dos casos, as doenças da coluna lombar cons- 
tituem a causa mais comum de invalidez relacionada a 
problemas musculoesqueléticos!. Por outro lado, há uma 
crescente pressão para que se faça um diagnóstico preci- 
so e uma terapia eficiente, sem gastos desnecessários. 

Sendo assim, uma vez que a maioria das crises agu- 
das de lombalgia evolui para a cura, independentemente 
do tratamento proposto, uma investigação mais detalha- 
da deve se limitar aos casos em que a dor for persistente, 
progressiva ou quando existir suspeita de doenças mais 
graves. 


Epidemiologia 


A dor lombar baixa (DLB) é a segunda doença mais 
frequente da humanidade, atrás apenas do resfriado co- 
mum. A prevalência pode variar de 10 a 50%, sendo mais 
relatada em países desenvolvidos e em adultos na fase pro- 
dutiva. Cerca de 80% da população já apresentou pelo 
menos um episódio de DLB, que constitui a principal cau- 
sa de ausência no trabalho nestes países”, Entretanto, acre- 
dita-se que este maior relato da prevalência de DLB em 
países desenvolvidos e em adultos de idade produtiva re- 
sulte apenas de um viés de seleção. Nos países em desen- 
volvimento ou subdesenvolvidos, as diferenças de prio- 
ridades de saúde, o acesso limitado a cuidados de saúde, 
a falta de seguro de saúde ou sistemas de compensação 
podem levar à menor comunicação de DLB. A menor pre- 
valência de DLB em idosos também pode ser explicada 
por uma série de fatores, incluindo o aumento da tole- 
rância ou aceitação da dor em idade mais avançada, o 
acúmulo de outros problemas de saúde que podem assu- 
mir prioridade e exclusão nos estudos de indivíduos que 
vivem em asilos. Estudos investigando a DLB em idosos 
indicam que a incidência de dor grave e incapacitante 


continua a aumentar em idade avançada e que a dor nas 
costas pode ter maior impacto na velhice”. 

Cerca de metade dos episódios agudos de DLB me- 
lhoram em 1 semana. Após 8 semanas, cerca de 90% dos 
casos evoluem para a cura, apesar da alta taxa de recidi- 
va?, Entre os fatores de risco para a cronicidade, fatores 
clínicos, psicológicos e ocupacionais têm um papel im- 
portante. Do ponto de vista ocupacional, trabalhos que 
envolvem levantamento de peso superior à capacidade fi- 
sica do operário ou trabalhos executados em posições es- 
peciais favorecem o desenvolvimento de DLB. Quanto ao 
aspecto psicológico, histeria, neurose e quadros conversi- 
vos são causas frequentes de DLB, enquanto a depressão 
é uma complicação frequente das lombalgias crônicas. Fi- 
nalmente, fumo e obesidade também estão relacionados 
com maior risco para desenvolvimento de DLB’, 


Anamnese 


As lombalgias são situações multifatoriais. A história 
clínica tem um papel importante, porém aspectos psicoa- 
fetivos e socioprofissionais também. Além disso, a origem 
da lombalgia pode estar em diferentes órgãos e sistemas, 
muitas vezes não relacionados diretamente com a colu- 
na lombar. Neste sentido, o interrogatório é um dos ele- 
mentos mais importantes no atendimento aos portado- 
res de lombalgias. Durante o interrogatório, o médico 
tem a oportunidade de avaliar aspectos essenciais que po- 
dem orientar tanto o diagnóstico quanto o tratamento 
destes pacientes. O médico deve estar apto a orientar as 
perguntas, mas também ouvir o doente com suas pró- 
prias palavras, para melhor caracterizar todos os aspec- 
tos envolvidos. 

A anamnese inclui a pesquisa dos seguintes itens: 

= Raça, idade e sexo: as diferentes patologias da co- 
luna incidem preferencialmente em diferentes grupos po- 
pulacionais. 

® Início da dor: quadro súbito e intenso sugere uma 
hérnia discal, enquanto sintomatologia insidiosa sugere 
patologias degenerativas. A presença de fatores desenca- 
deantes esportivos, profissionais e traumáticos pode le- 
var ao diagnóstico correto. 

a Localização da dor: difusa ou localizada em algum 
segmento específico da coluna. 

= Irradiação da dor: com ou sem trajeto radicular es- 
pecífico. A dor irradiada abaixo do joelho geralmente é 
radicular. Dor irradiada apenas até o joelho pode estar 
relacionada com estruturas próprias da coluna (articula- 
ções posteriores, músculos e ligamentos). 

= Ritmo da dor: a dor que piora ao repouso e me- 
lhora com o movimento sugere patologia inflamatória, 
como as espondiloartropatias. A dor que piora aos mo- 
vimentos e melhora pelo menos parcialmente ao repou- 
so sugere patologia mecânico-degenerativa. A dor fixa, de 
intensidade crescente, sem fatores de melhora, sugere pa- 
tologia infecciosa ou tumoral. 

= Características da dor: a dor radicular costuma ser 
lancinante, acompanhada de parestesias. Já a dor psico- 
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gênica costuma ser descrita em termos de sofrimento ou 
punição e não segue um trajeto dermatomérico especifi- 
co, a dor da lombalgia mecânica costuma ser descrita 
como uma dor “surda”, profunda e mal delimitada. 

= Presença de febre e perda de peso: são sinais de 
alerta para a pesquisa de infecção e tumores. 

= Envolvimento psicoafetivo: também deve ser ava- 
liado. 

a Situação socioprofissional: deve ser avaliada com 
as possíveis consequências no diagnóstico e tratamento. 

= Antecedentes pessoais e familiares: devem ser ava- 
liados para que possam orientar um diagnóstico etioló- 
gico. 


Exame físico 


O exame físico deve sempre incluir um exame geral 
procurando alterações nos diversos órgãos e sistemas, 
como pele, sistema respiratório, cardiovascular e outros. 
A seguir, o exame da coluna deve ser realizado de forma 
metódica e organizada para diminuir a duração e o des- 
conforto. O paciente deve sempre estar desnudo para que 
o médico possa observar lesões cutâneas, deformidades, 
contraturas musculares etc. 

O exame inicia-se com o paciente em ortostase. 


Inspeção 


A visão posterior permite identificar desvios no pla- 
no sagital, assimetria das cristas ilíacas, pregas glúteas e 
joelhos. A visão lateral permite observar hiperlordose ou 
retificação da lordose. 

Atenção especial deve ser dada ao exame da pele, à 
sinais inflamatórios, como edema e eritema, ao trofismo 
muscular e à obesidade. 


Mobilização 


A mobilização da coluna lombar inclui flexão ante- 
rior, extensão e flexão lateral. 

Na flexão anterior, deve-se observar um movimento 
suave de reversão da lordose lombar normal, Devem ser 
notados movimentos anormais decorrentes de uma con- 
tratura muscular localizada. Às vezes, o paciente mantém 
a lordose e flexiona os quadris. Em geral, a dor na flexão 
é considerada originária dos elementos anteriores, como 
o disco, enquanto a dor à extensão se relaciona com os ele- 
mentos posteriores, particularmente as articulações face- 
tárias. Dor à extensão com melhora à flexão sugere tam- 
bém estreitamento do canal lombar. 

Na flexão lateral, também se deve observar uma cur- 
va harmoniosa, que pode estar interrompida nos casos 
de contratura muscular localizada. 

O exame da marcha permite observar atitudes vicio- 
sas, bem como alterações das demais estruturas do mem- 
bro inferior. Alguns testes motores ajudam no diagnósti- 
co de lesões radiculares. Sendo assim, a lesão da raiz $1 
dificulta a marcha na ponta dos pés. Já a lesão da raiz L5 
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dificulta a marcha nos calcanhares. A lesão de L5 também 
pode ser investigada pelo teste de Trendelenburg. Pede- 
-se ao paciente para ficar apoiado sobre apenas um pé. A 
queda da bacia para o lado oposto da perna afetada reve- 
la fraqueza dos abdutores da coxa. 


Palpação 


Com o paciente em decúbito ventral, coloca-se um 
pequeno travesseiro sob o abdome para diminuir a lor- 
dose lombar e facilitar o exame. Palpa-se os planos mus- 
culares, as apófises espinhosas e os espaços discais bus- 
cando pontos dolorosos e alterações ósseas. 


Exame osteoarticular 


Parte essencial do exame permite diferenciar proble- 
mas oriundos da coluna lombar daqueles provenientes 
de outras estruturas articulares. Especial atenção deve ser 
dada ao exame do quadril e das articulações sacroilíacas. 
A medida do comprimento dos membros permite iden- 
tificar, ainda, uma diferença que poderia justificar uma 
sobrecarga mecânica. 


Exame neurológico 


Parte obrigatória e extremamente importante do exa- 
me da coluna. O exame motor, da sensibilidade e dos re- 
flexos permite estabelecer uma topografia radicular típi- 
ca (Quadro 1). As raízes acometidas com mais frequência 
são as raízes L4, L5 e S1, que merecem atenção especial. 
A força de flexão da coxa é papel da raiz L4, enquanto a 
dorsiflexão do pé é função da L5. A função motora da $1 
pode ser examinada pela marcha nas pontas dos pés. 

A sensibilidade deve ser examinada ao longo dos mem- 
bros inferiores. Quando há suspeita de síndrome da cau- 
da equina, deve-se investigar a sensibilidade da região pe- 
rineal, 








Trajeto da dor: núdega — face anterolateral da coxa — borda 
anterior da pema 

Déficit motor: dorsiflexão do pé 

Reflexo: patelar 

Raiz LS: 

Trajeto da dor: núdega — face posterolateral da coxa — face 
lateral da perna — tomozelo (em bracelete) -> 
região dorsal do pé —» hálux 

Déficit motor: extensão do hálux 

Reflexo: = 

Raiz $1 

Trajeto da dor: núdega —» face posterior da coxa e pema —> 
calcanhar e borda lateral do pé — quinto 
artelho 

Déficit motor: flexio plantar do pé 

Reflexo: aquileo 


Testes especiais 


Sinal de Laségue 

Com o paciente em decúbito dorsal, eleva-se o mem- 
bro, mantendo o joelho estendido. O teste é positivo quan- 
do houver dor entre 30 e 70º de extensão, indicando com- 
pressão radicular L5 ou S1. 


Teste do estiramento femoral 

Com o paciente em decúbito ventral e o joelho fleti- 
do, a coxa é elevada acima da cama. A presença de dor na 
região anterior da coxa sugere compressão radicular L2 
ou L3 ea dor na face medial da perna sugere envolvimen- 
to da raiz L4. 


Teste de Babinski 

É essencial ainda diferenciar a compressão radicular, 
que ocorre principalmente nas hérnias discais, de qua- 
dros de neuropatia periférica ou de compressões troncu- 
lares. O examinador deve também ficar atento a sinais da 
síndrome da cauda equina com Lasêgue bilateral, hipoes- 
tesia em sela e hipotonia de esfincteres. 


Investigação 


Exames de imagem para investigação de dor lombar 
estão associados com o aumento dos custos de cuidados 
de saúde e exposição à radiação, sem ganho de benefício 
no seguimento na maioria dos casos. 

Discute-se que o diagnóstico das dores musculoes- 
queléticas, incluindo DLB, deve ser abordado de forma 
gradual começando com o menos intenso e menos one- 
roso e, em seguida, progredindo gradualmente para pro- 
cedimentos diagnósticos mais complexos e onerosos. Os 
componentes individuais desse modelo conceitual são 
apoiados por evidências recentes que compõem a pirá- 
mide de diagnóstico musculoesquelético. 

Informações do paciente além de uma avaliação clí- 
nica completa, incluindo exame físico e avaliação de fa- 
tores psicossociais, formam a base principal para o diag- 
nóstico. Exames laboratoriais e de imagem podem ser 
indicados, mas poucos necessitarão desta abordagem”. 

Assim, a maioria dos pacientes portadores de lombal- 
gia não necessita inicialmente de qualquer investigação 
radiológica ou laboratorial. A indicação de uma investi- 
gação é limitada aos pacientes com história de trauma im- 
portante, com suspeita de doença sistêmica (febre, perda 
de peso) e com dor persistente ou progressiva. 

Cada modalidade de exame radiológico tem suas van- 
tagens e desvantagens (Quadro 2). A escolha do melhor 
exame ou série de exames é particular para cada caso e 
deve ser analisada em função da necessidade clínica, dis- 
ponibilidade e custo. 


Radiografia simples 


A radiografia simples constitui a primeira etapa da 
investigação radiológica. Uma radiografia de face com in- 
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Comentários 
RX Baixo custo Poucas informações Estudo inicial 
Não invasivo Inespecífico 
Mielografia Ampla visão Invasivo Uso em casos de escoliose grave ou 
Estudos dinâmicos Não detecta patologia foraminal contraindicação para TC/RM 
Reações adversas 
TC Detalhes ósseos Má definição da compressão radicular Complementa RM para a avaliação de 
Dimensão do canal Pequeno campo de visão detalhes ósseos 
Configuração do canal Paciente em decúbito 
Patologia foraminal Pacientes claustrofóbicos 
Inespecífico 
Mielo-TC Visualização 3D Invasivo Não necessária para a maioria dos pacientes 
Boa visualização da compressão 
de raiz nervosa 
Acurácia 
RM Boa visualização da compressão Alto custo 
radicular Pacientes claustrofóbicos 
Visualização de doenças intra e Pouco detalhe ósseo 
extradurais Inespecífico 
Amplo campo de visão 
Ausência de radiação 
Detalhes de tecidos moles 


cidéncia posterior centrada sobre o disco L4-L5, face cen- 
trada em L5-S1 e uma incidência de perfil são suficien- 
tes. Não existe indicação para as incidências oblíquas. 
Quando existe suspeita de instabilidade, radiografias em 
flexão e extensão são indicadas. 

Apesar do baixo custo e auxílio no diagnóstico de pa- 
tologias vertebrais e discais, possui baixas sensibilidade e 
especificidade. A radiografia pode ser totalmente normal 
em pacientes com lombalgia. Da mesma forma, altera- 
ções degenerativas presentes ao exame, como vértebras 
transicionais, espinha bífida, nódulos de Schmorl, os- 
teoartrite facetária, discopatia e escoliose leve, ocorrem 
com frequência na população assintomatica ꝰ. 

Ainda assim, a radiografia é útil como exame inicial, 
para estabelecer se há alterações da arquitetura da colu- 
na e, particularmente, no diagnóstico de lesões vertebrais 
tumorais e fraturas. 


Tomografia computadorizada 


A tomografia computadorizada (TC) permite formu- 
lar imagens coronais e sagitais da coluna. É o melhor mé- 
todo para visualização da arquitetura óssea. Os limites do 
canal medular são bem visualizados com o corpo verte- 
bral e o disco, anteriormente, e o arco posterior, as articu- 
lações facetárias e o ligamento amarelo, posteriormente. 

Os tecidos moles adjacentes podem ser estudados. O 
disco intervertebral aparece com opacificidade homogê- 
nea e densidade de 60 a 100 unidades Hownsfield (UH). 
Seu bordo posterior é côncavo na parte alta da coluna 
lombar, tornando-se retilineo ou mesmo convexo nos 
segmentos inferiores. O saco dural apresenta-se como 


uma superfície homogênea bem limitada, envolto pela 
gordura epidural hipodensa. As raízes nervosas, com uma 
densidade próxima, são visualizadas anteriormente ao 
saco dural. 

Apesar da alta sensibilidade para a detecção de lesões 
ósseas, a visualização de lesões dos tecidos moles é infe- 
rior àquela obtida com a ressonância magnética (RM). 
Além disso, a TC permite apenas a visualização de seg- 
mentos limitados da coluna, não permite a visualização 
de lesões intradurais sem a injeção de contraste intrate- 
cal, expõe o paciente à radiação e não permite exame di- 
nâmico ou em ortostase. 

O valor dos achados de TC deve sempre ser analisa- 
do no contexto clínico, uma vez que diversas alterações, 
inclusive hérnias discais, são encontradas com frequên- 
cia em pacientes assintomáticos. Assim, o exame deve ser 
confirmatório, e não diagnóstico. 


Ressonância magnética 


A RM tornou-se o principal exame no estudo das pa- 
tologias da coluna, Trata-se de exame não invasivo, que 
não utiliza radiação, permite a visualização de toda a ex- 
tensão da coluna, partes ósseas e partes moles sem a ne- 
cessidade de contraste intratecal. ———— útil na 
demonstração de patologia intramedular, vertebral ou de 
tecidos moles paravertebrais, além de possuir altas sensi- 
bilidade e especificidade para a detecção de infecções e 
hérnias discais. 

A principal desvantagem é o alto custo, bem como a 
contraindicação em pacientes claustrofóbicos, portado- 
res de marca-passos cardíacos ou implantes metálicos. 
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Assim como a TC, a RM deve ser um exame confir- 
matório, e não diagnóstico. Um estudo de Boden et al. 
demonstrou hérnias discais em 24% dos casos de pacien- 
tes assintomáticos”. 


Mielografia 


Exame agressivo que exige hospitalização e utilização 
de contraste intratecal, a mielografia tem sido indicada 
cada vez mais raramente. A maior utilidade está na pos- 
sibilidade de avaliação dinâmica e na possibilidade de 
exame acoplado à TC. As principais indicações são o es- 
tudo topográfico pré-operatório de conflitos disco-radi- 
culares, os casos de síndrome da cauda equina e o diag- 
nóstico etiológico de radiculalgias atípicas. 


Mapeamento ósseo com radioisótopos 


O mapeamento ósseo com tecnécio é útil na detec- 
ção precoce de metástases ósseas da maioria dos proces- 
sos neoplásicos, com exceção do mieloma múltiplo e ou- 
tras lesões puramente líticas. Também é muito útil no 
diagnóstico de infecções, embora seja um exame inespe- 
cífico. A maior utilidade é a possibilidade de estudar todo 
o esqueleto ao mesmo tempo. 


Eletroneuromiografia 


A eletroneuromiografia (ENMG) tem sua maior uti- 
lidade na documentação objetiva de pacientes com exa- 
me físico e história de radiculalgia duvidosos ou para do- 
cumentar miopatias e neuropatias. 


Outros 


Nos casos em que existe dúvida quanto à presença 
de doença sistêmica, particularmente em idosos, a pes- 
quisa da velocidade de hemossedimentação, a eletrofo- 
rese de proteínas e a contagem hematológica estão indi- 
cadas. Outros exames laboratoriais são utilizados apenas 
em casos específicos. 


Síndromes clínicas 


Lombalgia mecânica comum 


Este tipo de lombalgia caracteriza-se por dor lombar 
baixa, normalmente unilateral, às vezes central, irradian- 
do-se para a região sacral e nádegas. Em geral, a dor ocor- 
re após um esforço físico maior ou esforços repetidos em 
posições de estresse para a coluna. A investigação labora- 
torial e radiológica costuma ser normal. O ponto crítico 
para o clínico é diferenciar a lombalgia comum das lom- 
balgias sintomáticas causadas por diversas patologias sub- 
jacentes (Quadro 3). 

A lombalgia mecânica comum é a forma mais fre- 
quente de DLB, responsável por aproximadamente 90% 
dos casos. A lombalgia mecânica comum tem gerado mui- 





ta discussão e incerteza por parte dos médicos, já que não 
é possível identificar com precisão a estrutura anatômi- 
ca responsável pela dor destes pacientes. O papel relativo 
dos discos, dos ligamentos, das articulações facetárias, dos 
músculos e das raízes nervosas na gênese da dor perma- 
nece obscuro, 

Por este motivo, foi publicado em 1987, pelo Quebec 
Task Force on Spinal Disorders, uma monografia na qual 
os autores sugeriam abandonar termos diagnósticos não 
validados, como síndrome facetária ou discopatia*. Os 
autores propuseram uma classificação simples dos pro- 
blemas mecânicos da coluna, baseada em aspectos da 
anamnese, do exame físico e da resposta ao tratamento 
(Quadro 4). Embora este tipo de classificação não tenha 
sido difundido de forma ampla, o conceito de unificar as 
lombalgias mecânicas comuns em um grupo único é de 
grande utilidade prática, já que o tratamento é basica- 
mente o mesmo. 

Neste sentido, o papel do clínico é essencial. O pa- 
ciente que procura o médico se sente doente e inseguro. 
Quando o tratamento é muito agressivo, o médico refor- 
ça este sentimento. Isto é particularmente importante no 
contexto de DLB no ambiente de trabalho. O clínico deve 
evitar encorajar um comportamento “doente”. Os porta- 
dores de DLB devem ser lembrados que quase sempre a 
melhora ocorre em algumas semanas e que as atividades 
normais devem ser reiniciadas precocemente. 


Tratamento 

Muito embora não seja possível estabelecer com exa- 
tidão a estrutura anatômica responsável pela dor, a evo- 
lução é favorável na maioria dos casos. No entanto, não 
existe um único tipo de tratamento que seja efetivo para 
todas as formas de lombalgias mecânicas. Mesmo assim, 
de 98 a 99% dos casos são tratados de forma conserva- 
dora. 





Dor sem irradiação 
Dor com irradiação proximal para a extremidade 


Dor com irradiação distal para a extremidade 
Dor com irradiação para os membros + sinais neurológicos 


Suposta compressão de raiz nervosa na radiografia simples 
(instabilidade ou fratura) 


Compressão de raiz nervosa confirmada 
Estenose do canal 

1-6 meses pós-cirurgia 

> 6 meses pós-cirurgia 

Dor crônica 

Outros diagnósticos 

Fonte: Quebec Task Force on Spinal Disorders, 1987. 





Atividade física 

Após quadro agudo de lombalgia, o repouso no lei- 
to tem sido muito utilizado espontaneamente pelos pa- 
cientes ou como indicação médica. Hoje, acredita-se que 
o repouso deva ser limitado a, no máximo, 3 ou 4 dias. O 
repouso prolongado descondiciona a musculatura, pio- 
ra a função cardiovascular e, principalmente, fortalece 
um comportamento de “sentir-se doente”. Vários estudos 
demonstraram que a volta precoce às atividades normais 
representa o melhor índice de prognóstico favorável nos 
portadores de lombalgias agudas. 

Desta forma, o médico deve encorajar exercícios ae- 
róbicos precocemente, bem como a tentativa de reassu- 
mir as atividades profissionais e de lazer. Os exercícios es- 
pecíficos para o tronco devem ser iniciados após um 
período aproximado de 2 semanas. 

Diferentes programas de exercícios têm sido propos- 
tos para diversas situações: exercícios em flexão, exten- 
são, alongamento, aeróbico e fortalecimento muscular 
podem ser utilizados. Vários estudos demonstraram a uti- 
lidade destes exercícios para diminuir sintomas e preve- 
nir novas crises, 

Recentemente, uma revisão sistemática mostrou que 
um programa de exercícios de fortalecimento teve mais 
benefício para a melhora da força/resistência e da coor- 
denação/estabilização que outras intervenções acróbi- 
cas isoladas ou combinadas em indivíduos com DLB 
crônica”. 

Ainda com relação a DLB crônica a resposta terapéu- 
tica aos programas de fisioterapia convencionais pode de- 
pender de alguns fatores individuais e psicossociais, como 
a presença de dor extraespinhal difusa ou de medo/evi- 
tação ao trabalho’. 


Modalidades físicas 

São úteis na melhora dos sintomas por curto perío- 
do. Não existem estudos controlados confirmando sua 
eficácia. 
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= Gelo: diminui o edema, a dor e o espasmo muscu- 
lar nas lombalgias agudas. 

a Calor: utilizado preferencialmente na fase crônica. 
Além de produzir analgesia, melhora a rigidez. O calor 
pode ser utilizado de forma superficial (infravermelho, 
compressas) ou profundo (ultrassom). 

= Estimulação elétrica transcutânea: estimula as fi- 
bras alfa-A de baixo limiar, o que inibe os impulsos no- 
ciceptivos das pequenas fibras C e alfa-D. 


Tratamento medicamentoso 

= Analgésicos: a maioria dos pacientes se beneficia 
do uso de analgésicos comuns não narcóticos, como o 
paracetamol. O uso de analgésicos narcóticos, como a co- 
deína, está reservado aos casos mais graves, particular- 
mente na hérnia discal, e por curtos períodos. 

= Anti-inflamatórios não hormonais (AINH): utili- 
zados isoladamente ou em associação com os analgésicos. 
O uso deve ser monitorado quanto ao risco ou à presença 
de efeitos colaterais, sobretudo gastrointestinais e renais. A 
principal utilidade é a de permitir o reinício das atividades 
físicas normais que devem sempre ser estimuladas'. 

= Miorrelaxantes: utilizados quando existe espasmo 
muscular, em associação aos AINH. 

= Antidepressivos: os antidepressivos tricíclicos têm 
sido utilizados em doses baixas (10 a 25 mg de amitrip- 
tilina) nos portadores de lombalgia com ou sem depres- 
são associada. São particularmente úteis quando há distúr- 
bio do sono, porém o início de ação é lento, devendo ser 
utilizados por períodos prolongados em portadores de 
lombalgia crônica. 


Infiltrações locais 

As injeções locais de anestésicos e corticosteroides 
têm sido indicadas em casos de dor localizada em pon- 
tos-gatilho musculares ou ligamentares. Não existem es- 
tudos controlados suficientes confirmando sua eficácia. 

As injeções epidurais, utilizadas nos casos de radicu- 
lalgia dos membros inferiores, serão comentadas no mo- 
mento apropriado. 

Infiltrações de facetas sob fluoroscopia têm sido am- 
plamente utilizadas. Os estudos existentes são conflitan- 
tes. Além disso, do ponto de vista clínico, não existe uma 
forma de identificar pacientes que se beneficiariam des- 
sas infiltrações. 


Escola de coluna 

Particularmente úteis no controle dos sintomas e na 
prevenção de novas crises. Ajudam os pacientes a conhe- 
cer melhor o próprio problema e a relação da lombalgia 
com os hábitos da vida diária. Permitem ainda um melhor 
conhecimento de questões ergonômicas da coluna e de 
exercícios práticos para melhor convívio com a lombalgia. 


Espondilolistese 


Espondilolistese é o deslizamento parcial ou total de 
uma vértebra sobre a outra. Espondilólise é a fratura do 
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pars interarticularis. A espondilolistese pode ser classifi- 
cada de uma maneira simplificada em’: 

= Congénita. 

= Adquirida. 

= Traumática (fraturas agudas ou fraturas de estres- 
se). 

a latrogênica. 

= Patológica. 

a Degenerativa. 

A forma congênita pode estar associada com proces- 
sos articulares displásicos ou outras alterações anatômi- 
cas que se tornam instáveis, permitindo o deslizamento. 

A forma adquirida pode estar relacionada com uma 
fratura do pars interarticularis (espondilólise), que ocor- 
re principalmente em crianças a partir dos 5 a 7 anos de 
idade. Esta forma de espondilolistese tem forte fator he- 
reditário. Por outro lado, esta fratura pode ocorrer após 
um trauma grave. Fraturas de estresse do pars interarti- 
cularis são frequentes nos atletas jovens. 

A espondilolistese degenerativa resulta de uma ins- 
tabilidade crônica de um segmento da coluna lombar. 
Esta forma é 6 vezes mais frequente nas mulheres e sua 
incidência aumenta após a 4º década de vida. 

A espondilolistese com ou sem espondilólise é uma 
observação radiológica comum em portadores de lom- 
balgia com dor principalmente à extensão da coluna. Mui- 
tas vezes, porém, é observada em pacientes totalmente as- 
sintomáticos. 

O tratamento conservador é geralmente suficiente 
para alívio da dor. Casos graves, com dor intratável ou 
manifestações neurológicas, podem ser submetidos à fu- 
são vertebral, 


Osteoartrite e discopatia 


As alterações degenerativas de disco e facetas são ex- 
tremamente comuns na população. São alterações que 
surgem com o envelhecimento ¢, ainda hoje, discute-se 
se devem ser consideradas patológicas ou fisiológicas. En- 
tretanto, a presença de calcificações discais deve alertar o 
médico para uma patologia metabólica subjacente, par- 
ticularmente a ocronose, a hemocromatose e a doença 
por depósito de pirofosfato de cálcio. 

A maioria dos portadores de osteoartrite radiológi- 
ca é assintomática. Os pacientes com sintomas se com- 
portam como os portadores de osteoartrite de uma ar- 
ticulação periférica qualquer. A dor é mecânica, porém, 
pode ser observado certo grau de rigidez matinal, O tra- 
tamento é idêntico ao da osteoartrite de uma maneira 
geral. Agentes analgésicos e AINH são, em geral, sufi- 
cientes para o alívio sintomático da dor. Casos especifi- 
cos se beneficiam de infiltrações facetárias, porém não 
existe ainda um consenso na literatura quanto a sua uti- 
lidade. Assim como nas demais causas de lombalgias 
mecânicas, a reabilitação e os exercícios físicos são ex- 
tremamente importantes no tratamento evolutivo des- 
tes pacientes. 


Infecções da coluna 


Diferentes agentes etiológicos relacionados com qua- 
dros clínicos diversos podem causar infecções na coluna 
lombar. A suspeita de infecção deve ser levantada sempre 
que houver dor persistente, presente no repouso e pio- 
rando aos movimentos, associada ou não à febre. 

Os quadros bacterianos costumam ser agudos. O exa- 
me físico revela diminuição da mobilidade, espasmo mus- 
cular e dor à percussão local. Febre é observada em ape- 
nas 50% dos casos. O principal agente da osteomielite 
vertebral é o Staphylococcus aureus. A infecção da vérte- 
bra ocorre por disseminação hematogênica de outro foco, 
geralmente genitourinário, cutâneo ou respiratório. O 
disco intervertebral costuma ser atingido secundariamen- 
te à infecção vertebral. Nos idosos ou imunossuprimidos, 
germes Gram-negativos também costumam ser encon- 
trados. 

A radiografia pode revelar osteopenia localizada, po- 
rém as lesões radiológicas aparecem tardiamente. O diag- 
nóstico precoce pode ser feito pelo mapeamento ósseo 
ou pela RM. A velocidade de hemossedimentação está 
consistentemente alterada”, O tratamento é sempre con- 
servador no início, Consiste em repouso no leito e anti- 
bioticoterapia. A resposta terapêutica é monitorada pela 
melhora da dor, do espasmo muscular e pela diminuição 
da velocidade de hemossedimentação. A cirurgia está in- 
dicada apenas nos casos com comprometimento neuro- 
lógico ou resistentes ao tratamento antibiótico. 

A discite infecciosa, por sua vez, é uma infecção de 
bom prognóstico quando ocorre na infância. No adulto, 
porém, costuma ser iatrogénica e grave. Esta forma de 
complicação pode ocorrer após qualquer procedimento 
que aborde o disco intervertebral. Geralmente, provoca 
dor intensa sem fatores de melhora, que piora com qual- 
quer tentativa de mobilização. O diagnóstico deve ser con- 
firmado por RM e o tratamento antibiótico deve ser guia- 
do pelo agente infeccioso isolado. 

A tuberculose ainda é uma patologia frequente em 
países subdesenvolvidos. Ela afeta a coluna secundaria- 
mente a um foco primário, em geral pulmonar. O qua- 
dro clínico típico é de lombalgia associada a uma gibo- 
sidade, porém, pode ser insidioso, levando meses ou 
anos para o diagnóstico, As principais estruturas aco- 
metidas são a região peridiscal, a região central do cor- 
po vertebral e a região anterior da vértebra, frequente- 
mente associadas a abscesso em psoas. O disco só 
costuma ser acometido tardiamente na evolução do pro- 
cesso, As alterações vertebrais podem levar a deformi- 
dades e, quando ocorre colapso da vértebra, pode-se de- 
senvolver paraplegia. O tratamento da fase ativa da 
doença é conservador, com quimioterapia antitubercu- 
losa. A má resposta terapêutica, a presença de abscessos 
ou a progressão de sintomas neurológicos indicam tra- 
tamento cirúrgico para debridamento. Na infância, re- 
comenda-se a artrodese posterior para impedir a pro- 
gressão da cifose’, 


A brucelose, rara em nosso meio, é observada prin- 
cipalmente em trabalhadores que manipulam carne e de- 
rivados. 


Tumores da coluna 


Os tumores da coluna são relativamente raros. Por 
este motivo, o diagnóstico de patologia tumoral requer 
sempre um alto grau de suspeita. A dor persistente e pro- 
gressiva na intensidade deve alertar o clínico para a pos- 
sibilidade de patologia tumoral. 

A maioria dos pacientes com tumores da coluna tem 
dor lombar como sintoma inicial. Os tumores benignos 
da coluna geralmente produzem dor localizada, enquan- 
to as neoplasias malignas produzem dor mais difusa, às 
vezes associada a manifestações sistêmicas. De uma ma- 
neira geral, os tumores benignos envolvem o arco poste- 
rior da vértebra, enquanto os tumores malignos envol- 
vem inicialmente o corpo vertebral. 

O tumor benigno mais comum na coluna lombar é 
o hemangioma. Trata-se de uma lesão geralmente assin- 
tomática encontrada em cerca de 10% da população”, 

O osteoma osteoide ocorre em adultos jovens. A dor 
piora tipicamente à noite e melhora com doses baixas de 
AINH. A escoliose de início recente associada a espasmo 
muscular em um paciente jovem é extremamente suges- 
tiva de osteoma osteoide. A radiologia tem aspecto carac- 
terístico de nidus radioluscente rodeado de uma área bem 
definida de osso esclerótico. O tratamento é cirúrgico, 
com retirada do nidus e da área esclerótica ao redor. A re- 
tirada incompleta pode favorecer à recidiva. Raramente, 
o osteoma osteoide evolui para cura espontânea. 

Outros tumores benignos a afetar a coluna são o os- 
teoblastoma, o osteocordoma, o tumor de células gigan- 
tes, o cisto ósseo aneurismático e o granuloma eosinofi- 
lico. 

As metástases são 25 vezes mais frequentes que os tu- 
mores primários na coluna. Neoplasias de mama, pul- 
mão, próstata, rim, tireoide, bexiga e cólon são os prin- 
cipais responsáveis. A radiografia pode revelar lesões 
osteolíticas (tumores de rim e tireoide), osteoblásticas 
(tumores de cólon) ou mistas (tumores de mama, pul- 
mão, próstata e bexiga). 

O mieloma múltiplo e sua forma localizada — o plas- 
mocitoma — são os tumores malignos mais frequentes na 
coluna. Ocorre preferencialmente nos pacientes com mais 
de 50 anos de idade. A lombalgia é o sintoma inicial em 
35% dos casos, porém, sintomas sistêmicos diversos, como 
púrpura, artralgias e hipercalcemia, também são frequen- 
tes. A radiografia demonstra áreas de osteólise sem escle- 
rose reativa, poupando os elementos posteriores. O plas- 
mocitoma isolado, por sua vez, pode ter inúmeros 
aspectos radiológicos diferentes. Ao contrário da maio- 
ria das lesões de origem tumoral, a cintilografia é negati- 
va nos casos de mieloma múltiplo. O tratamento é qui- 
mioterápico. A cirurgia está reservada para casos de 
compressão nervosa, 
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Além do mieloma múltiplo, condrossarcoma, cordo- 
ma e linfoma são outros tumores malignos a, raramente, 
envolver a coluna. 

Finalmente, existem ainda os tumores intradurais, 
que podem levar a quadros neurológicos variados como 
neurofibroma, meningioma, ependimoma e astrocitoma. 


Doenças inflamatórias 


Com frequência, as espondiloartropatias levam a qua- 
dros de lombalgia tipicamente inflamatória. Os pacien- 
tes relatam rigidez matinal importante com mais de 1 
hora de duração. Às vezes, dor noturna também está pre- 
sente. Neste grupo de doenças, está a espondilite anqui- 
losante, a síndrome de Reiter, a artrite psoriásica ¢ a ar- 
tropatia enteropática (relacionada à doença de Crohn e 
retocolite ulcerativa). 

Portadores de espondiloartropatias tipicamente apre- 
sentam elevação da velocidade de hemossedimentação 
associada à sacroileite precoce. O quadro descrito asso- 
ciado às alterações sistêmicas e de articulações periféri- 
cas, típicas dessas doenças, auxiliam no seu diagnóstico 
e no tratamento precoce. 

O diagnóstico de polimialgia reumática também deve 
ser lembrado nos pacientes idosos com aumento do VHS 
e lombalgia. Trata-se de pacientes com quadros poliálgi- 
cos afetando principalmente as cinturas pélvicas e esca- 
pulares. O aumento do VHS e a resposta a doses baixas 
de prednisona auxiliam o diagnóstico. 


Fraturas patológicas das vértebras 


Várias doenças podem levar à desmineralização óssea 
vertebral. Como consequência, ocorrem fraturas espon- 
tâneas ou após trauma mínimo. A osteoporose primária 
é a principal causa, particularmente em mulheres na pós- 
-menopausa. Outras doenças metabólicas, como a osteo- 
málacia, o hiperparatireoidismo, a doença de Paget, a sar- 
coidose e inúmeras doenças hematológicas, podem ser 
responsáveis por quadros de fratura vertebral patológica. 

As fraturas vertebrais por osteoporose primária, ape- 
sar de muito frequentes, são, na maioria, assintomáticas 
e diagnosticadas fortuitamente em exame radiológico de 
rotina. O estudo brasileiro de prevalência de fraturas ver- 
tebrais em idosos brasileiros da comunidade, por exem- 
plo, encontrou prevalência de fraturas vertebrais radio- 
gráficas por osteoporose de 27,5% (1C95% 23,8 - 31,1), 
mas menos de 1% tinha conhecimento da fratura previa- 
mente ao exame radiológico". 

Quando sintomáticas, os pacientes com fratura ver- 
tebral podem apresentar, classicamente, dor súbita e in- 
tensa, localizada no segmento afetado. A dor melhora com 
repouso e piora mesmo aos pequenos movimentos. Em 
geral, o quadro evolui com melhora progressiva após 2 a 
3 meses. 

Ao exame físico, observa-se diminuição da estatura 
e aumento da cifose vertebral. Nos quadros agudos sin- 
tomáticos, pode-se encontrar dor à palpação local com 
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espasmo muscular reativo. Uma vez detectada uma fra- 
tura vertebral, a investigação laboratorial é necessária, de- 
vendo incluir avaliação do metabolismo ósseo com do- 
sagem sérica de cálcio, fósforo, 25-hidroxivitamina D, 
paratormônio e fosfatase alcalina (muito aumentada na 
doença de Paget). 

Geralmente, a radiografia de coluna é suficiente para 
o diagnóstico, podendo revelar também as alterações tí- 
picas da doença de Paget. Outros exames de imagem, 
como TC ou RM, raramente são necessários. Estes são 
importantes na avaliação dos casos sintomáticos, quan- 
do há dúvida entre uma fratura aguda ou fratura preva- 
lente antiga, ou ainda na suspeita de neoplasias. 

O tratamento inclui analgesia, repouso e tratamento 
específico da doença de base. 


Dor visceral referida 


Diversas patologias viscerais podem causar dor refe- 
rida na região lombossacral. A lombalgia raramente é o 
único sintoma destas patologias, porém, dor com ritmo 
próprio que não melhora com o repouso deve levar à sus- 
peita de dor referida. 


Fibromialgia 


A fibromialgia é um quadro poliálgico, articular e 
muscular acompanhado de sono não reparador, cefaleia 
e fadiga persistentes. A lombalgia é uma queixa comum 
entre os pacientes fibromiálgicos. 

O diagnóstico é clínico, apoiado nos dados da histó- 
ria e a presença de dor em uma série de pontos preesta- 
belecidos para o seu diagnóstico. A investigação labora- 
torial é normal e o tratamento inclui antidepressivos 
tricíclicos e exercícios. 


Hérnia discal 


O disco intervertebral é constituído por uma subs- 
tancia central gelatinosa — o núcleo pulposo — e uma es- 
trutura lamelar periférica — o ânulo fibroso. A degenera- 
ção discal, processo universal em humanos, começa na 2* 
década de vida. Ainda não está definido se este processo 
deve ser chamado de fisiológico ou patológico. Como já 
relatado, existe grande dificuldade em se definir, do pon- 
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to de vista clínico, uma dor lombar que seja puramente 
de origem discal. A própria hérnia discal, consequência 
dessa degeneração discal, pode se comportar clinicamen- 
te de forma assintomática ou levar a consequências neu- 
rológicas graves. 

A hérnia discal é definida como o deslocamento do 
núcleo pulposo além dos limites do anel fibroso. O nú- 
cleo herniado pode permanecer sob o ligamento comum 
posterior, migrar em direção cefálica ou caudal, ou ain- 
da romper o ligamento, quando é chamada hérnia extra- 
ligamentar. Finalmente, a hérnia é dita exclusa quando 
ocorre uma solução de continuidade do núcleo. 

Mais de 90% das hérnias lombares ocorrem no 4º e 
no 5º espaço intervertebral lombar. Em cada espaço dis- 
cal, dois níveis de raízes podem ser comprometidos. Por 
exemplo, hérnias posterolaterais no espaço L4-L5 com- 
primem a raiz L5. Uma hérnia de localização extremola- 
teral no mesmo espaço irá comprimir a raiz L4. Raramen- 
te uma hérnia central volumosa pode comprimir vários 
nervos da cauda equina ou produzir uma sintomatologia 
bilateral em báscula. 


Etiopatogenia 

O sofrimento da raiz nervosa não é apenas uma con- 
sequência da compressão pelo material nuclear. Sabe-se 
que o edema e a congestão da raiz também têm um pa- 
pel preponderante no desenvolvimento dos sintomas", 
Na verdade, a etiopatogenia da dor ciática é complexa. A 
existência de um conflito disco-radicular é um fator ne- 
cessário, porém, não suficiente para o desenvolvimento 
da dor. A hérnia discal pode ser confirmada na RM ou 
TC em até 30% de assintomáticos. Da mesma forma, após 
a cura medicamentosa da dor ciática, a imagem de hér- 
nia em conflito com a raiz permanece inalterada na maio- 
ria dos casos. O papel da inflamação local como fator al- 
gogênico tem ficado cada vez mais claro", 


Quadro clínico 

A maioria dos pacientes com quadros de hérnia dis- 
cal relata vários episódios de lombalgia aguda que se ini- 
ciaram ao redor da 2º década de vida. Estes ataques são 
normalmente precipitados por levantamento de peso ou 
outra atividade física importante. A radiculalgia costuma 
aparecer cerca de 10 anos após os primeiros episódios de 
lombalgia. Portanto, a incidência de hérnias discais se dá 
principalmente na 3º ou 4º década de vida. 

Com frequência, os pacientes se queixam de dor inten- 
sa e aguda que piora em ortostase, longos períodos em po- 
sição sentada, aos movimentos e à tosse. A dor melhora par- 
cialmente com o repouso. A topografia da dor permite situar 
a localização do conflito disco-radicular (Quadro 1). 

Ao exame físico, observa-se uma atitude antálgica, 
com contratura paravertebral importante do lado da hér- 
nia e mesmo diminuição da lordose lombar fisiológica. 
Os movimentos da coluna estão limitados. O sinal de 
Lasêgue é positivo. O exame neurológico pode ser nor- 
mal ou demonstrar alterações menores, principalmente 
sensitivas. Às vezes, um déficit no reflexo calcâneo ou uma 


paresia motora relacionada às raízes L5 ou S1 são obser- 
vadas. O inquérito deve sempre procurar a presença de 
distúrbios esfinctéricos no sentido de investigar a presen- 
ça da síndrome da cauda equina, que representa uma 
emergência cirúrgica. 


Diagnóstico 

Quadros de lombociatalgia com topografia radicular 
típica afetando um membro, sem sinais de doença sistê- 
mica subjacente, devem ser tratados sem qualquer inves- 
tigação adicional. Nos pacientes idosos, a hérnia discal é 
mais rara. Estes pacientes merecem um cuidado maior 
para afastar patologia inflamatória ou tumoral. Neste sen- 
tido, a pesquisa da velocidade de hemossedimentação e 
a radiografia da coluna lombar são suficientes. 

Do ponto de vista clínico, é preciso lembrar que uma 
radiculalgia do membro inferior pode ser causada por 
inúmeras patologias além da hérnia discal (Quadro 6). O 
reconhecimento dessas outras patologias é essencial para 
uma correta programação terapêutica. 

Qualquer causa de conflito entre conteúdo e continen- 
te pode causar uma radiculalgia. Entre as causas frequen- 
tes, está a estenose do canal lombar, que será discutida a 
seguir. Outras causas mais raras também devem ser lem- 
bradas, como as malformações do saco dural, a espondi- 
lolistese por lise ístmica e certos tipos de tumores. Além 
dessas causas, patologias infecciosas e inflamatórias envol- 
vendo a raiz nervosa também podem ser a origem da dor”. 

Outro aspecto clínico importante é o diagnóstico di- 
ferencial com patologias que simulam uma radiculalgia 
(Quadro 7). 

As principais causas capazes de se confundir com uma 
radiculalgia são as pseudocruralgias da patologia coxofe- 
moral e das sacroileítes. Além dessas, certos casos de dor 
com aspecto radicular são, na verdade, causados por pro- 
cesso expansivo ou trauma afetando o tronco nervoso ou 
o nervo periférico. Finalmente, certas doenças viscerais 
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Aneurisma de aorta 


Dor de origem cordonal posterior 
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com dor irradiada para os membros inferiores, bem como 
algumas doenças neurológicas, podem simular um qua- 
dro de radiculalgia. 


Tratamento 

A duração do repouso é variável, porém a tendência 
atual é a de reiniciar precocemente as atividades. Uma 
cinta abdominal auxilia nos movimentos, mas deve ser 
limitada às primeiras semanas. O tratamento medica- 
mentoso inclui analgésicos, AINH e miorrelaxantes. A 
maioria das hérnias evolui bem com o tratamento con- 
servador. 

Caso não haja melhora da dor após 4 a 6 semanas, 
uma investigação radiológica para documentar a altera- 
ção anatômica associada aos sintomas é indicada. Depen- 
dendo de cada caso, RM, TC ou mielografia podem ser 
utilizados (Quadro 2). Uma vez confirmada a causa da 
compressão (Quadro 6), a injeção de corticosteroides por 
via epidural é indicada”, 

Trata-se de um procedimento ambulatorial que tem 
sido realizado com sucesso em milhares de pacientes; ape- 
sar disto, ainda não existem trabalhos controlados sufi- 
cientes, de boa qualidade metodológica, confirmando a 
utilidade desta prática. 

Além do exposto, a reabilitação fisioterápica é essen- 
cial na correção de hábitos e posturas, bem como no for- 
talecimento de musculatura e alongamento. Pacientes que 
não melhoram após 6 a 8 semanas devem ser encoraja- 
dos a reiniciar atividades físicas, tomando o cuidado de 
limitar as atividades que aumentem a pressão intradiscal, 
como o levantamento de peso ou a posição sentada pro- 
longada!. 

Quando o tratamento conservador falha e o paciente 
deseja uma solução cirúrgica, é necessário, inicialmente, 
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reavaliar o quadro clínico para a persistência de sinais ra- 
diculares. A investigação deve ser ampliada com estudos 
eletrofisiológicos ou, às vezes, mielografia, no sentido de 
se obter precisão anatômica no planejamento cirúrgico. É 
extremamente importante ressaltar que o sucesso cirúr- 
gico depende da boa indicação. A cirurgia deve sempre ser 
indicada para o tratamento da dor no membro inferior, e 
não da lombalgia. A nucleólise pela quimiopapaína, nos 
países em que está disponível, representa uma alternativa 
ao tratamento cirúrgico tradicional. Mais recentemente, 
a nucleólise por microcirurgia percutânea tem demons- 
trado utilidade em casos específicos. 


Cruralgia 


O nervo crural é constituído pela união, na altura do 
músculo psoas, da 3º e 4º raízes lombares. Qualquer com- 
pressão deste nervo em nível radicular ou troncular leva 
ao quadro clínico típico, que se caracteriza por uma dor 
na face anterior da coxa. A dor pode ser reproduzida pela 
extensão da coxa sobre a bacia (sinal do crural). Nos ca- 
sos de sofrimento da raiz LA, a dor irradia-se pela crista 
tibial e o reflexo patelar pode estar diminuído. Casos mais 
graves podem desenvolver uma amiotrofia do quadríceps. 

O exame físico e o interrogatório permitem diagnos- 
ticar as diversas causas de dor inguinocrural. Conforme 
foi ressaltado, inúmeras patologias extraespinais podem 
se manifestar como uma pseudocruralgia. Uma vez esta- 
belecido o diagnóstico de cruralgia, é necessário, ainda, 
determinar se a lesão é radicular ou troncular. A princi- 
pal causa de cruralgia é a hérnia discal L3-L4 e, menos 
frequentemente, L2-L3. Contudo, as causas tronculares, 
particularmente a compressão por tumores anexiais, não 
são tão raras como nos casos de ciatalgia. Sendo assim, 
toda mulher com diagnóstico de cruralgia deve passar 
por um exame ginecológico. 

= Meralgia parestésica (ou neuralgia femorocutanea): 
a neuralgia do nervo femorocutâneo está ligada ao sofri- 
mento em algum ponto do seu trajeto, radicular ou tron- 
cular. O nervo é exclusivamente sensitivo. Seu compro- 
metimento leva a um quadro clínico característico de dor 
e parestesia na topografia do nervo. 

= Neuralgia do obturador: produz um quadro sen- 
sitivo-motor. O quadro sensitivo situa-se na face interna 
da coxa e o quadro motor caracteriza-se por alterações 
nos músculos abdutores da coxa. 

= Neuralgia genitocrural: muito rara, puramente sen- 
sitiva. Quando de origem radicular, está relacionada com 
o disco L1-L2. 


Estenose do canal lombar 


A estenose do canal lombar (ECL) pode ser definida 
como qualquer tipo de estreitamento do canal medular 
que resulta em compressão das raízes nervosas lombos- 
sacrais ou cauda equina”. Esta entidade clínica, descrita 
desde o início do século XIX, ficou bem conhecida após 
as publicações de Verbiest, em 1954'6, 


A ECL é uma situação clínica muito comum. Com o 
avanço da idade média da população e a introdução das 
modernas técnicas radiológicas, sua incidência cresceu pro- 
gressivamente, a ponto de se tornar a principal causa de ci- 
rurgia lombar de pacientes com mais de 65 anos de idade”, 

A ECL pode ser classificada em congênita ou dege- 
nerativa. A forma degenerativa afeta pacientes acima dos 
50 anos de idade e sua incidência aumenta de forma pro- 
gressiva com o avançar da degeneração que acomete os 
elementos ósseos e tecidos moles da coluna lombar. Do 
ponto de vista anatômico, pode ainda ser classificada 
como estenose central, do recesso lateral ou do forame 
intervertebral (Quadro 8). 


Etiopatogenia 

Normalmente, diversos elementos degenerativos con- 
tribuem para diminuir o diâmetro do canal. A hipertrofia 
do ligamento amarelo, as protrusões e as hérnias discais, 
as hipertrofias ósseas e das articulações facetárias e a es- 
pondilolistese contribuem, em graus variados, para a pro- 
gressiva diminuição da luz do canal, que pode se tornar cli- 
nicamente sintomática, sobretudo nos pacientes com canal 
constitucionalmente mais estreito!*. Apesar disso, a com- 
pressão direta pelo processo degenerativo não é suficiente 
para explicar o desenvolvimento dos sintomas. Na atuali- 
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dade, acredita-se que fatores vasculares que prejudicam a 
nutrição dos componentes nervosos tenham um impor- 
tante papel etiopatogénico nos sintomas da ECL”, 


Quadro clínico 

A maioria dos pacientes tem mais de 50 anos de ida- 
de ao diagnóstico. Os principais sintomas da ECL são a 
dor lombar, a radiculalgia e a claudicação neurogênica. 

A claudicação neurogênica é o aspecto clínico mais 
característico da ECL?!?, Pode ser definida como dor ou 
desconforto nos membros inferiores, que é exacerbada 
pela extensão da coluna lombar durante a ortostase pro- 
longada ou a marcha, e que melhora com a flexão da co- 
luna. Tipicamente, a distância que o paciente consegue 
andar até o surgimento dos sintomas é reproduzível. Ou- 
tras vezes, os pacientes andam em flexão para aliviar os 
sintomas. Muito embora seja típica da ECL, a claudica- 
ção nem sempre está presente”, 

A dor nos membros é mais frequente que a claudica- 
ção. Pode ser uni ou bilateral, mal localizada ou com pa- 
drão radicular típico. Muitas vezes, o trajeto é variável, 
uma vez que o processo degenerativo pode afetar diferen- 
tes elementos nervosos da coluna. Em nossa série de 62 
pacientes, observou-se dor nos membros em 92% dos pa- 
cientes, enquanto a claudicação foi observada em apenas 
75% dos casos”. 

Em geral, estes sintomas são precedidos por uma lon- 
ga história de lombalgia crônica, muito embora, às vezes, 
a ECL possa ser totalmente assintomática, constituindo 
apenas um achado radiológico em pacientes idosos. 

Pacientes suspeitos de ECL devem sempre ser exami- 
nados em ortostase e após a marcha. O único achado pode 
ser dor à extensão da coluna lombar, porém graus varia- 
dos de rigidez também são observados. Mais raramente, 
observam-se alterações neurológicas leves das raízes en- 
volvidas, porém o teste de Lasêgue costuma ser normal. 


Diagnóstico diferencial 

A claudicação neurogênica deve ser diferenciada da 
claudicação vascular. Além disso, ambas as patologias po- 
dem coexistir”. As hérnias discais afetam uma população 
mais jovem e apresentam quadro clínico mais agudo e lo- 
calizado, e o sinal de Lasêgue tende a ser positivo, dife- 
renciando-as da ECL. 

Outras patologias a serem consideradas no diagnós- 
tico diferencial são neuropatias periféricas, neoplasias, 
doenças desmielinizantes e alterações degenerativas do 
quadril ou do joelho. 


Achados radiológicos e laboratoriais 

A radiografia não proporciona evidência direta da 
ECL, mas fornece informações iniciais que ajudam a ex- 
cluir outras patologias”, Pode ainda permitir a obtenção 
de informações sobre os processos degenerativos presen- 
tes e pode demonstrar a existência de instabilidade quan- 
do realizadas radiografias em flexão e extensão. 

A mielografia é o estudo dinâmico de toda a coluna, 
demonstrando a estenose em posições de máxima com- 
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pressão ou quando associada à instabilidade da coluna”. 
Nas estenoses centrais, a mielografia revela uma deformi- 
dade em “relógio de areia”, enquanto nas estenoses late- 
rais, falhas de enchimento podem ser observadas”. Por 
outro lado, ela não permite a visualização do forame dis- 
tal, além de ser um exame extremamente agressivo, o que 
tem limitado seu uso para casos selecionados, sobretudo 
quando a RM não foi diagnóstica ou em casos de esco- 
liose grave. 

A TC permite a medida das dimensões do canal, po- 
rém, na ECL degenerativa, os tecidos moles, e não os 
elementos ósseos, são frequentemente responsáveis pela 
compressão radicular. Mesmo assim, a TC tem papel im- 
portante no diagnóstico da ECL. No entanto, é impor- 
tante ressaltar que os achados tomográficos não são es- 
pecificos****, 

A associação da mielografia com a TC é a modalida- 
de radiográfica mais sensível e precisa no diagnóstico da 
ECL”. Entretanto, assim como a mielografia, é desneces- 
sária para a maioria dos pacientes. 

De forma similar ao que foi discutido no tópico re- 
ferente às hérnias discais, a RM têm se tornado o exame 
de escolha para o diagnóstico da ECL e, assim como a TC, 
ela é mais sensível do que específica. 

Os estudos eletrofisiológicos demonstram radiculo- 
patia com mais frequência do que clinicamente suspeita- 
do nos pacientes com ECL. Até 80% dos pacientes com 
ECL comprovada têm alterações eletrofisiolégicas”’. Tra- 
ta-se de exame particularmente útil em casos leves de es- 
tenose lateral que não foi diagnosticada pelos exames de 
rotina, ou quando há dúvida da organicidade dos sinto- 
mas. 
A pesquisa do líquido cefalorraquidiano (LCR) pode 
ser normal ou revelar elevação das proteínas que não guar- 
da correlação com o grau de estenose”, 


Diagnóstico 

Não existe um critério diagnóstico estabelecido para 
a síndrome de ECL. A relação entre os achados radioló- 
gicos e clínicos ainda não está bem estabelecida”, Cerca 
de 60% de uma população idosa assintomática tem RM 
alterada”, Da mesma forma, também foram descritos ca- 
sos com quadro de compressão e sem evidência radioló- 
gica de estenose”, 

Na verdade, a ECL é uma síndrome clínico-anatômica 
cujo diagnóstico deve se basear na associação de dados da 
história clínica, do exame físico e dos exames radiológicos. 


Tratamento 

O tratamento da ECL tem sido eminentemente ci- 
rúrgico, em virtude da crença no mau prognóstico dos 
pacientes não operados. Entretanto, os resultados a lon- 
go prazo do tratamento cirúrgico não tém sido encora- 
jadores, apesar de bons resultados imediatos”. Além dis- 
so, vale ressaltar que, embora a cirurgia consiga aliviar de 
forma eficiente os sintomas de compressão nervosa, ela 
não interfere nas alterações degenerativas e biomecâni- 
cas subjacentes***, Recentemente, foi estabelecido que a 
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ECL não operada tem bom prognóstico, sem deteriora- 
ção importante com o decorrer dos anosꝰ. 

Por esse motivo, o tratamento conservador tem se 
tornado uma alternativa importante ao tratamento ci- 
rúrgico™”, 


Medidas gerais 

O principal objetivo do tratamento é o alívio da dor e 
a manutenção das atividades fisicas. O repouso está indi- 
cado apenas nos episódios de exacerbação da dor. Em se- 
guida, exercícios com redução da lordose lombar são ge- 
ralmente indicados”, Programas de longa duração incluem 
exercícios aeróbicos e de fortalecimento da musculatura 
abdominal”, de especial interesse na população idosa. 


Tratamento medicamentoso 

Analgésicos comuns, AINH, miorrelaxantes e antide- 
pressivos são utilizados, assim como foi descrito anterior- 
mente em outras patologias da coluna. 

Alguns autores também recomendam o uso da calci- 
tonina, embora ainda não haja uma confirmação de sua 
utilidade”, 


Tratamento cirúrgico 

A descrição das técnicas e opções cirúrgicas no tra- 
tamento da ECL não está dentro do enfoque deste texto. 
Em resumo, o tratamento cirúrgico está indicado quan- 
do há complicações neurológicas importantes, dor into- 
lerável resistente ao tratamento conservador e progres- 
são na limitação à marcha ou déficit neurolégico*4", 


Infiltrações locais 

O uso de corticosteroides por via epidural se baseia 
em estudos que demonstram que a inflamação tem pa- 
pel importante na patogénese da ciática*º, Apesar do seu 
uso muito difundido, a literatura médica ainda é contra- 
ditória quanto a sua utilidade. Nossa própria experiência 
é favorável ao tratamento local como forma adjuvante ao 
tratamento clínico, sobretudo em pacientes idosos com 
contraindicações cirúrgicas”. 


Considerações finais 


A lombalgia é um dos sintomas mais frequentes do 
ser humano. A maioria dos casos tem boa evolução sem 
a necessidade de investigações sofisticadas ou tratamen- 
tos específicos. 

Várias patologias podem causar dor lombar. Seu diag- 
nóstico correto e precoce representa um desafio, já que, 
na maioria das vezes, seus sintomas são inespecíficos. 
Além disso, é preciso ressaltar a falta de correlação entre 
sintomas e achados de imagem da coluna degenerativa 
como um fator importante de confusão. 

Muitos pacientes cursam com dor crônica e incapa- 
citante, muitas vezes de dificil manejo. 

A importância relativa de aspectos anatômicos, bio- 
mecânicos e sociopsicológicos deve sempre ser levada em 
consideração. 
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Introdução 


A cervicalgia é uma das queixas mais frequentes no 
dia a dia da prática clínica. Ela tem sido observada em 
cerca de 25% dos indivíduos na faixa etária de 25 a 29 
anos e em até 50% da população com mais de 45 anos de 
idade'. Estudos epidemiológicos revelaram prevalência, 
no decorrer de toda a vida, superior a 70%’. 


A cervicalgia e a cervicobraquialgia são sintomas que 
traduzem, na maioria das vezes, um processo degenera- 
tivo ou um distúrbio funcional das estruturas ligamen- 
tares, musculares, discais e osteocartilaginosas da região 
cervical, Habitualmente destituída de qualquer compli- 
cação neurológica grave ou mesmo de evolução inquie- 
tante, essas cervicalgias comuns respondem de modo fa- 
vorável a um tratamento simples adaptado à importância 
da alteração funcional e suas consequências psicológicas. 
Às vezes, porém, a cervicalgia ou a cervicobraquialgia 
constituem o sintoma revelador de uma doença local, re- 
gional ou sistêmica grave. Infelizmente, é frequente que 
a causa da cervicalgia seja atribuída de forma errônea à 
osteoartrite observada no exame radiológico (achado qua- 
se constante acima dos 40 anos de idade), retardando, as- 
sim, o diagnóstico precoce da patologia subjacente. 


Anatomia 


Algumas características estruturais fazem da coluna 
cervical o segmento mais móvel de toda coluna vertebral. 
A seguir, estão descritos sucintamente os principais as- 
pectos estruturais da coluna cervical”*, 

Das 7 vértebras cervicais, a primeira (atlas) e a segun- 
da (áxis) são modificadas, permitindo os movimentos de 
rotação e inclinação da cabeça. A articulação atlantoaxial, 
uma junta sinovial entre a face anterior do processo odon- 
toide do áxis e a face posterior do arco anterior do atlas, ga- 
rante grande parte do movimento de rotação da cabeça, já 
que o processo odontoide constitui um pivô para a rotação 
do atlas. As patologias provenientes de alterações dessas es- 
truturas são causas apenas ocasionais de cervicalgia, exce- 
to nos portadores de artrite reumatoide”. 

Abaixo do áxis, as demais vértebras cervicais formam 
um arco com convexidade anterior. Essas vértebras articu- 
lam-se por meio dos discos intervertebrais e também pelas 
articulações zigoapofisárias (ou facetárias) e uncovertebrais 
(juntas neurocentrais, ou de Luschka) (Figura 1). Cada dis- 
co intervertebral é constituído por uma porção periférica 
fibrocartilaginosa, que circunda um núcleo pulposo. 

As articulações zigoapofisárias são juntas diartrodiais 
e permitem poucos graus de rotação e lateralização. Já as 
articulações uncovertebrais, assim denominadas pela pre- 





E Figura 1. Esquema ilustrativo de uma vértebra cervical (2) mos- 
trando a distribuição anatômica das articulações zigoapofisárias (3), 
uncovertebrais (4) e das raízes nervosas (1), que emergem a partir dos 
forames de conjugação. 


sença dos processos unciformes (localizados bilateral- 
mente nas superfícies superiores e posteriores dos corpos 
vertebrais) (Figura 1), eram antes tidas como diartrodiais, 
contudo, não foi confirmada a presença de membrana si- 
novial nelas. 

Tanto as juntas zigoapofisárias como as uncoverte- 
brais circundam os forames intervertebrais, que contém 
as raízes nervosas posteriores (sensitivas) e anteriores 
(motoras), além das artérias e veias radiculares (Figura 
1). Dessa forma, não apenas as protrusões discais, mas 
também o acometimento das articulações zigoapofisárias 
e uncovertebrais por processos degenerativos com for- 
mação de osteófitos, podem levar à compressão das raí- 
zes nervosas cervicais. Entretanto, o processo unciforme, 
localizado próximo ao forame intervertebral, atua como 
uma barreira protetora contra a compressão da raiz ner- 
vosa. Assim, embora as alterações degenerativas das jun- 
tas uncovertebrais sejam comuns, a sintomatologia rela- 
cionada ao acometimento é relativamente rara. 

Nesse sentido, deve também ser considerado que as 
raízes nervosas anteriores (motoras), pela maior proxi- 
midade com os processos unciformes, são menos susce- 
tíveis à compressão do que as posteriores (sensitivas), as 
quais são adjacentes às articulações zigoapofisárias e, por- 
tanto, mais vulneráveis à presença de osteófitos nestas ar- 
ticulações (Figura 1). 

Salienta-se também que, em contraste com a coluna 
lombar, as raízes nervosas cervicais emergem da coluna 
no nível do corpo vertebral, e não do disco intervertebral. 
Assim, as protrusões discais são causas raras de compres- 
são radicular cervical. 

Um complexo de ligamentos — longitudinal anterior, 
longitudinal posterior, amarelo e interespinhosos -, in- 
serindo-se nas vértebras e discos intervertebrais, contri- 
buem também para a estabilidade e a mobilidade da co- 
luna cervical. 


Etiopatogenia 


É extremamente difícil, na prática clínica, estabelecer 
com exatidão qual a estrutura anatômica responsável pela 


7 CERVICALGIAS 


cervicalgia crônica comum. Na teoria, a irritação do disco 
intervertebral, as articulações facetárias, as articulações un- 
covertebrais, os ligamentos e os enteses podem causar dor. 
Ao contrário, a simples compressão da raiz nervosa não é 
suficiente para causar dor. É preciso que, além da compres- 
são, haja inflamação para o desenvolvimento de dor radi- 
cular. Além do que já foi dito, é preciso ressaltar também 
o papel dos músculos cervicais na gênese da dor desta re- 
gião. As cervicalgias estão com frequência associadas à sen- 
sibilidade focal e “pontos-gatilho” na musculatura do pes- 
coço. Finalmente, as artérias vertebrais carregam consigo 
fibras simpáticas que podem estar envolvidas nas altera- 
ções simpático-reflexas da síndrome de Barré-Lieou. 

As cervicalgias agudas podem ocorrer como um sin- 
toma de patologias subjacentes inflamatórias*"?, infec- 
ciosas'' ou mesmo tumorais” (Quadro 1). 

Estas cervicalgias sintomáticas são menos frequentes, 
porém seu diagnóstico precoce é de extrema importan- 
cia no prognóstico desses doentes, em razão da gravida- 
de do acometimento cervical. Na artrite reumatoide, o 
comprometimento cervical pode até ser fatal, já que uma 
sinovite reumatoide pode se desenvolver nas primeiras 
vértebras cervicais ocasionando ruptura ligamentar e con- 
sequente subluxação atlantoaxial®. 

Mais frequentemente, as cervicalgias ocorrem em ra- 
zão de distúrbios mecânicos e musculoesqueléticos ines- 
pecíficos. Tratam-se de situações clínicas benignas, na 
maioria das vezes com evolução para a cura em alguns 
dias ou semanas. Há também várias causas de dor cervi- 
cal referida, muitas das quais são patologias graves (Qua- 
dro 2). 

Por outro lado, os fatores relacionados com uma evo- 
lução para cronicidade das cervicalgias são pouco conhe- 
cidos. Trauma e fatores ocupacionais estão envolvidos na 
maioria dos casos", Neste mesmo sentido, fatores postu- 
rais, principalmente hiperflexdo prolongada da coluna 
cervical, também podem desencadear cervicalgia em con- 
sequência do estiramento das articulações zigoapofisá- 
rias posteriores”, Vale ressaltar, porém, que a relação en- 
tre cervicalgia crônica e fatores posturais não está bem 
esclarecida até o momento. 





Causas infecciosas 
Discite ou espondilodiscite 
Osteomielite 
Abscesso epidural 
Abscesso meningeo 


Causas neoplásicas 

Metástases: mama, rim, próstata, pulmão 

Tumores primários: plasmocitoma, meningeoma, neurofibromas 
Causas inflamatórias 

Artrite reumatoide 

Espondiloartropatias 


Doenças metabólicas 
Paget 
Osteoporose 
Osteomalacia 
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DOENÇAS REUMATOLÓGICAS 





Doença arterial coronária 


Aneurisma ou dissecção de aorta 

Tumor de Pancoast e carcinoma broncogénico 
inflamação diafragmatica 

Hémia de hiato 

Faringite, laringite, câncer de laringe, traqueite 
Tireoidite 

Linfadenite 

Carotidinea, dissecção de carótida 


A prevaléncia de processos degenerativos da coluna 
cervical envolvendo discos (espondilose), articulações fa- 
cetárias e unciformes (osteoartrite) aumenta com a ida- 
de, chegando a ser um achado quase universal na popu- 
lação com mais de 65 anos de idade. Com o processo de 
envelhecimento normal, o disco intervertebral cervical 
desidrata e sofre um processo de fragmentação e fissura- 
ção posterior, Traumas repetidos podem contribuir para 
o desenvolvimento deste processo, bem como o desen- 
volvimento de osteoartrite prematura das articulações zi- 
goapofisárias e unciformes. 

Muito embora essas alterações sejam a causa mais 
frequente de compressão radicular”, não é possível cor- 
relacioná-las à cervicalgia crônica, já que esses achados 
radiológicos são igualmente observados em pessoas as- 
sintomáticas. Na verdade, não é possível identificar clíni- 
ca ou radiologicamente a(s) estrutura(s) anatômica(s) 
responsável(is) pela cervicalgia mecânica crônica. Às ve- 
zes, a injeção local de produtos anestésicos nas facetas ou 
no disco intervertebral pode levar à remissão dos sinto- 
mas em subpopulações específicas, porém esses achados 
são mais a exceção do que a regra. 

Neste capítulo, também se fará referência às lesões 
das raízes nervosas cervicais que podem provocar tanto 
quadros de cervicobraquialgias como dor apenas nos 
membros superiores, sem dor no pescoço (Quadros 3 e 
4). As cervicobraquialgias secundárias à hérnia discal ver- 
dadeira são raras (quase sempre pós-traumáticas, na fai- 
xa dos 20 aos 30 anos de idade). A principal causa das 
neuralgias cervicobraquiais são alterações degenerativas 
progressivas com a idade, que comprometem o disco, as 
vértebras, os processos uncinados e as facetas. Confor- 
me já descrito, quanto à anatomia da região cervical, o 
prolapso do disco isoladamente não é uma causa fre- 
quente de radiculalgia cervical, pois, neste nível, as raí- 
zes se localizam na parte inferior do forame, abaixo do 
nível do disco. Mais tipicamente, esta região é compri- 
mida por hipertrofia e/ou osteófitos das articulações zi- 
goapofisárias*”, Por outro lado, muito embora as altera- 


Tumores vertebrais: metástases, mieloma, Hodgkin, sarcoma, 
cordoma e outros 

Fratura vertebral 

Espondilodiscite 

Malformações 
Patologias intramedulares 

Tumores: neurinoma, meningeoma 
Epidurite: tumoral ou infecciosa 





Patologia cardiovascular 


Dissecção 


Doenças neurológicas 
Seringomielia 
Dor talâmica 


ções degenerativas das articulações uncovertebrais sejam 
frequentes, as manifestações clínicas relacionadas ao aco- 
metimento delas são muito raras. É importante lem- 
brar que as raízes nervosas anteriores (motoras) estão 
relativamente protegidas pelos processos unciformes e 
são menos suscetíveis à compressão do que as raízes pos- 
teriores (sensitivas) que são adjacentes às articulações zi- 
goapofisárias. Por fim, vale ressaltar que as situações que 
provocam radiculalgia podem, raramente, levar à com- 
pressão medular, cujos sintomas devem ser prontamen- 
te reconhecidos**, De fato, observa-se que esta síndrome 
ocorre, sobretudo, em indivíduos com estreitamento con- 
génito do canal espinal!, 


Epidemiologia 


A cervicalgia é um problema relativamente comum 
na prática clínica. Estima-se que a prevalência na popu- 
lação varie entre 10 e 15%. É uma condição mais fre- 
quente em mulheres e aumenta com a idade'*?º, 


A menor prevalência de dor cervical relatada em po- 
pulações asiáticas sugere uma variação cultural”, Nas po- 
pulações da Europa e da América do Norte, aproximada- 
mente um terço dos adultos cursarão com cervicalgia ao 
longo de 1 ano de seguimento e por volta de 5 a 10% dos 
adultos apresentarão problemas cervicais com algum grau 
de limitação funcional", 

Os principais fatores identificados na população ge- 
ral relacionados aos episódios de cervicalgia foram precá- 
rias condições de saúde pública, fatores psicológicos e uma 
queixa prévia de dor cervical. A história de trauma cervi- 
cal parece ser um fator de risco isolado para o desenvol- 
vimento de cervicalgia crônica?, A intensidade da dor e 
os episódios prévios de cervicalgia parecem estar associa- 
dos com pior prognóstico e evolução para cronicidade”. 

Embora a cervicalgia esteja associada a uma série de 
fatores de risco físicos, psicossociais, posturais e a ativida- 
des ocupacionais, esses dados não se encontram claramen- 
te demonstrados, sobretudo, em função da precária qua- 
lidade metodológica e do número limitado de estudos. 


História e exame clínico 


A alta frequência das cervicalgias e a variedade de 
etiologias envolvidas tornam extremamente importantes 
o rigor e a prudência necessários ao diagnóstico. 

O interrogatório deve ser o mais completo possível, 
incluindo dados como profissão, atividades esportivas, an- 
tecedentes mórbidos, data e forma de início da dor. A to- 
pografia da dor deve ser bem estabelecida, bem como sua 
irradiação. A febre ou perda de peso são sinais de alerta 
que devem levantar a suspeita de processos inflamatórios, 
tumorais ou infecciosos. Da mesma forma, a disfagia su- 
gere compressão da faringe ou esôfago por osteófitos an- 
teriores, enquanto vertigens e nistagmo levantam a sus- 
peita de compressão da artéria vertebral’. 

Em geral, a cervicalgia é do tipo mecânico, ou seja, in- 
termitente e exacerbada pelos movimentos. Dor constan- 
te deve lembrar a possibilidade de processo inflamatório. 

A dor cervical pode irradiar-se para a cabeça, a região 
escapular, a coluna torácica superior, o precórdio e os om- 
bros. Uma irradiação para o braço com trajeto dermatomé- 
rico característico deve lembrar a possibilidade de compres- 
são radicular. A dor nas radiculopatias pode ser insidiosa ou 
apresentar caráter mais agudo, desencadeada por trauma e 
agravada por movimentos da cabeça, tosse e espirros'***, 

Da mesma forma, a cefaleia sugere comprometimen- 
to das três primeiras vértebras e estruturas adjacentes. 
Caracteristicamente, trata-se de cefaleia não pulsátil que 
piora com os movimentos da cabeça e do pescoço, sendo 
mais intensa no final do dia‘. 


Exame físico 


No exame do pescoço, é extremamente importante 
que o paciente sinta-se confortável e seguro para que seja 
possível diferenciar os pontos dolorosos, tensões muscu- 
lares ou a amplificação dos sintomas. O exame deve ser 
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realizado com o paciente despido e inclui dados vitais, 
exame da pele, linfonodos, mamas, pulmões, ombros e 
coluna como um todo (não apenas do segmento cervi- 
cal). 

O exame local do pescoço começa por estruturas não 
esqueléticas da face anterior — linfonodos, traqueia, ti- 
reoide e glândulas salivares — à procura de pontos dolo- 
rosos ou edema. A seguir, examina-se a face posterior à 
procura de pontos mais sensíveis, muito embora a deli- 
mitação desses pontos guarde pouca relação com o diag- 
nóstico anatômico. O exame da movimentação cervical 
ativa e passiva permite diferenciar a restrição mecânica 
da restrição antálgica associada à tensão muscular. 

Alguns testes clínicos podem ser realizados para au- 
xílio diagnóstico. O teste de Spurling é feito com o pacien- 
te sentado. O examinador gira e inclina a cabeça do pa- 
ciente para o lado doloroso, enquanto aplica uma pressão 
para baixo durante 10 segundos. O teste é positivo se hou- 
ver reprodução da dor e parestesia característica", Por 
outro lado, pacientes com compressão da raiz nervosa C6 
podem ter alívio da dor abduzindo o ombro e colocando 
a mão sobre a cabeça*. O teste de Adson é uma forma de 
avaliação da permeabilidade da artéria subclávia que pode 
estar comprimida pela costela cervical ou contratura dos 
músculos escalenos anterior e médio. O examinador pal- 
pa o pulso radial do paciente em abdução, extensão e ro- 
tação externa do braço. O paciente, então, inspira profun- 
damente e prende a respiração enquanto roda a cabeça na 
direção do lado testado. A diminuição na amplitude do 
pulso radial durante esta manobra é indicativa de com- 
pressão de artéria subclávia**, 

O exame neurológico deve ser minucioso. Os mem- 
bros devem ser examinados para atrofias, fasciculações, 
força muscular e sensibilidade ao toque (Quadro 5 e Fi- 
gura 2). 

Finalmente, deve-se examinar o tronco e os membros 
inferiores para afastar a compressão medular cervical e 
estabelecer o nível lesional. 


Formas clínicas 


A maioria das cervicalgias é aguda e autolimitada, po- 
dendo ser atribuída a problemas mecânicos. Uma parce- 
la dos pacientes, porém, evolui com cervicalgia crônica, 
que é o foco maior de interesse deste capítulo. A cervical- 
gia crônica também costuma ser causada por problemas 
mecânicos, porém é a obrigação do clínico excluir outras 
patologias mais graves e potencialmente tratáveis. Uma 
história cuidadosa e um exame físico meticuloso permi- 
tem, na maioria das vezes, estabelecer a origem muscu- 
loesquelética da cervicalgia. É de extrema importância res- 
saltar que não existe método diagnóstico de imagem capaz 
de identificar com segurança a estrutura de origem da dor 
nas cervicalgias crônicas. Portanto, o diagnóstico deve se 
basear sobretudo em dados de história e exame físico, que 
devem ser os mais completos possíveis e não dirigidos ape- 
nas à queixa cervical. Na maioria das vezes, isto basta para 
se estabelecer o diagnóstico diferencial dessas patologias. 
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Raiz C6 Trajeto da dor: Pescoço, ombro, face lateral do 
braço, face dorsal do antebraço 
Alteração sensorial: 1ºe 2º dedos 
Déficit motor: Flexão do cotovelo e 
pronossupinação da mão 
Reflexo: Bicipital e estilorradial 
RaizC7 Trajeto da dor: Pescoço, face lateral do braço e 
dorsal do antebraço 2º e 3º dedos 
Alteração sensorial; 2° e 3º dedos 
Déficit motor; Extensão do cotovelo 
Reflexo: Tricipital 
Raiz C8 Trajeto da dor; Pescoço, borda medial do braço e 
antebraço 4º e 5º dedos 
Alteração sensorial: 4? e 5º dedos 
Déficit motor: Intrínseco da mão 
"Reflexo; Cúbito-pronador 





© Figura 2. Distribuição dermatomérica das fibras nervosas no mem- 
bro superior. 


A dor sentida na região cervical se origina no estimu- 
lo de qualquer das estruturas inervadas pelos nervos es- 
pinais cervicais. Isso inclui fontes locais nas estruturas in- 
trínsecas da coluna cervical, bem como fontes distantes 
que produzem uma dor referida na região do pescoço 
pela estimulação de nervos cuja origem está na região cer- 
vical (Quadros | e 2). 


Cervicalgia crônica comum 


Na maioria dos casos, ocorre pós-trauma (síndrome 
do chicote) ou evolução de cervicalgias mecânicas comuns, 
em geral associadas aos processos degenerativos discais e 
articulares ao nível cervical. A cervicalgia postural do 
adulto jovem é observada principalmente nas mulheres 
com profissões que exigem longos períodos de flexão da 
cabeça, como secretárias ou costureiras. A dor ocupa toda 
a região cervical, irradiando, em geral, pela região dos tra- 
pézios até a região dorsal. A mobilidade do pescoço é nor- 
mal, mas a palpação das massas musculares é dolorosa. 
Fatores psicológicos e fibromialgia costumam exercer um 
papel importante nesses casos de cervicalgia. O exame ra- 
diológico é inespecífico. Por outro lado, no paciente ido- 


so, a cervicalgia se apresenta habitualmente com dores 
mais localizadas na parte baixa do pescoço. As contratu- 
ras musculares são menos intensas e menos difusas, mas 
os movimentos são dolorosos e limitados. A radiografia 
mostra quase sempre uma osteoartrite importante. 


Cervicalgias agudas 


Com frequência, são cervicalgias mecânicas comuns. 
Raramente constituem o sintoma revelador de uma pa- 
tologia subjacente. 


Torcicolo 

Caracteriza-se por uma dor cervical de intensidade 
variada associada à atitude viciosa do pescoço. A maio- 
ria dos torcicolos entra no quadro das cervicalgias co- 
muns. Tem início abrupto, geralmente durante a noite, 
com uma dor intensa que impede qualquer movimento. 
A cura ocorre de maneira espontânea em alguns dias, mas 
a recidiva é possível. Um torcicolo febril ou que resiste ao 
tratamento habitual não é um torcicolo banal e deve ser 
mais bem investigado. 


Neuralgia de Amold 

Ligada ao sofrimento do ramo posterior do segundo 
nervo cervical que leva à dor localizada na região homo- 
lateral do crânio entre o occipito e o vértice. E vezes, se 
acompanha de cervicalgia posterior alta, com limitação 
dolorosa da rotação. 


Formas etiológicas 


A descrição detalhada do envolvimento cervical em 
inúmeras patologias de origem inflamatória, tumoral ou 
infecciosa foge ao espectro desta revisão. Algumas pato- 
logias, porém, merecem considerações especiais. 

Pela frequência e pela gravidade do acometimento 
cervical, a artrite reumatoide deve sempre ser lembrada. 
Tanto a artrite reumatoide do adulto quanto a artrite reu- 
matoide juvenil podem acometer a coluna cervical. O en- 
volvimento da coluna cervical alta pode levar à subluxa- 
ção atlantoaxial, porém apenas a minoria dos pacientes 
evolui com sinais clínicos de compressão medular”. Ain- 
da assim, a gravidade desta complicação exige muito ri- 
gor no acompanhamento clínico destes doentes. Da mes- 
ma forma, a artrite reumatoide pode acometer a região 
cervical abaixo de C2 levando a subluxações e mesmo à 
compressão medular. Na artrite reumatoide juvenil, tem 
sido descrita a fusão das articulações zigoapofisárias, com 
consequente rigidez cervical”. 

A espondilite anquilosante caracteriza-se por um pro- 
cesso de entesopatia inflamatória com calcificação ligamen- 
tar levando à anquilose óssea, apesar de os espaços discais 
serem preservados. Esta anquilose óssea dos ligamentos in- 
terdiscais leva à importante rigidez da coluna cervical, que 
fica mais vulnerável a fraturas e lesão medular”. 

A síndrome de Gris El é observada em crianças após in- 
fecção da rinofaringe, e caracteriza-se por um torcicolo de 


início brutal associado à luxação atlantoaxial. A evolução é 
favorável com tração ou imobilização e antibioticoterapia”, 


Cervicobraquialgias 


O quadro clínico das cervicobraquialgias é quase sem- 
pre unilateral. A dor parte da região cervical baixa e irra- 
dia-se para o membro superior com topografia radicular 
frequentemente associada a parestesias de um ou mais 
dedos (Quadro 5 e Figura 2). A evolução é favorável, com 
remissão dos sintomas em 1 a 3 meses, porém parestesias 
no território afetado persistem por período maior e as re- 
cidivas são frequentes. 

A dor da neuralgia cervicobraquial segue o dermáto- 
mo apropriado e é sentida no braço com característica de 
“descarga elétrica”, às vezes acompanhada de alterações 
neurológicas motoras ou sensoriais. A maioria ocorre nos 
níveis C6, C7 e C8 (Quadro 5 e Figura 2). Contudo, em 
razão da considerável sobreposição de dermátomos do 
braço e da complexa representação central do membro 
superior, a dor de uma radiculalgia pode ser bem mais 
difusa do que sugerido pelos diagramas dermatoméricos 
clássicos”. 


Osteoartrite cervical 


A osteoartrite cervical é um achado radiológico ex- 
tremamente frequente, porém difícil de relacionar com a 
presença clínica de dor. Nas cervicalgias crônicas, outros 
fatores, como contratura muscular do pescoço e da cin- 
tura escapular, participam também na gênese da dor. No 
entanto, osteoartrite pode ser responsável por várias ma- 
nifestações neurológicas: 

a Uma raiz nervosa pode ser comprimida por um 
osteófito com crescimento posterolateral. Na verdade, nó- 
dulos disco-osteofiticos são a principal causa de cervico- 
braquialgias. 

= A coluna cervical abriga as artérias vertebrais atra- 
vés dos forames situados nos processos transversos das 
vértebras cervicais. A artéria vertebral e o plexo simpáti- 
co podem ser deslocados lateral e posteriormente por pro- 
cessos degenerativos articulares ou discais. Com o movi- 
mento de rotação da cabeça, pode haver compressão da 
artéria, levando à diminuição do fluxo sanguíneo para os 
tecidos cerebrais. Em consequência, podem ocorrer ver- 
tigens, nistagmo, fraqueza, disartria e síncope. No entan- 
to, tais manifestações ocorrem principalmente em pacien- 
tes com aterosclerose, que atua como fator associado 
importante para o desenvolvimento da sintomatologia*, 

= A síndrome de Barré-Lieou consiste em várias ma- 
nifestações clínicas resultantes de disfunções autonômi- 
cas e neurovasculares. Os pacientes podem apresentar 
tontura, ataxia, nistagmo, midríase e sudorese. Não está 
clara a relação dessa síndrome com manifestações neu- 
róticas ou depressivas em pacientes portadores de cefa- 
leia crônica e osteoartrite cervical’. 

= Por fim, um osteófito posterior pode comprimir a 
medula. As complicações medulares são excepcionais, ma- 
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nifestando-se clinicamente por uma síndrome lesional 
periférica dos membros superiores e uma síndrome pi- 
ramidal dos membros inferiores. 


Investigação 


Na ausência de alterações neurológicas ou de uma 
suspeita clínica de patologia infecciosa, tumoral ou infla- 
matória subjacente, não existe indicação para realização 
de exames mais sofisticados, como a tomografia compu- 
tadorizada (TC), a ressonância magnética (RM) ou a 
eletroneuromiografia (ENMG). Nos casos de cervicalgia 
comum crônica ou aguda, os achados de imagem não 
guardam relação com o quadro clínico de dor. 


Radiografia simples 


A radiografia simples constitui a primeira etapa da 
investigação radiológica. Deve sempre ser analisada nas 
incidências anteroposterior, lateral e obliquas. As incidén- 
cias em flexão/extensão permitem avaliar a estabilidade 
cervical, enquanto a incidência com a boca aberta permi- 
te avaliar o segmento atlantoaxial. 

A principal utilidade se dá nos casos de trauma gra- 
ve com suspeita de fratura, luxação e instabilidade. Da 
mesma forma, o exame tem aspectos característicos em 
doenças reumáticas, como a artrite reumatoide ou a es- 
pondilite anquilosante. Além disso, a radiografia pode ser 
útil no diagnóstico de patologias ósseas, como doença de 
Paget, neoplasias e infecções, muito embora apresentem 
baixa sensibilidade para lesões pequenas. 

Nos casos de cervicalgia mecânica simples, a utilida- 
de da radiografia é limitada. Novamente, é importante 
ressaltar que as frequentes alterações radiológicas dege- 
nerativas (osteoartrite, espondilose) não guardam rela- 
ção com o quadro de dor, podendo ser observadas igual- 
mente em pacientes assintomáticos**, 


Tomografia computadorizada 


A TC é um método sensível para a identificação e a 
caracterização de lesões cervicais. A injeção de contraste 
intravenoso permite melhor delineamento das lesões, en- 
quanto a injeção de contraste intratecal (mielo-TC) é um 
método altamente sensível e específico para a avaliação 
de compressões nervosas cervicais”, 

Apesar da alta sensibilidade para a detecção de lesões 
ósseas, a visualização de lesões dos tecidos moles é infe- 
rior àquela obtida com a RM. Além disso, a TC permite 
apenas a visualização de segmentos limitados da coluna. 


Ressonância magnética 


A RM é extremamente útil na visualização de pato- 
logia intramedular, além de possuir altas sensibilidade e 
especificidade para a detecção de infecções e hérnias dis- 
cais. Possui a vantagem de não utilizar radiação e permi- 
tir a visualização da coluna como um todo”. 
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Assim como os demais exames radiológicos, a RM 
não está indicada em casos de cervicalgia mecânica sim- 
ples. 


Mielografia 


A mielografia, exame agressivo que exige internação 
e utilização de contraste, tem sido indicada cada vez mais 
raramente, A maior utilidade está na possibilidade de ava- 
liação dinâmica e na possibilidade de exame acoplado à 
TC. 


Mapeamento ósseo com radioisótopos 


O mapeamento ósseo com tecnécio é o exame de es- 
colha na detecção precoce de metástases ósseas da maio- 
ria dos processos neoplásicos, com exceção do mieloma 
múltiplo e outras lesões puramente líticas. Também é 
muito útil no diagnóstico de infecções. 


Eletroneuromiografia 


A ENMG tem maior utilidade na avaliação de pacien- 
tes com cervicalgia associada a sintomas neurológicos, 
particularmente em casos duvidosos ou com achados cli- 
nicos e radiológicos não característicos. 


Testes laboratoriais 


O hemograma, a velocidade de hemossedimentação 
ea proteína C reativa auxiliam no diagnóstico de infec- 
ções, doenças inflamatórias e neoplásicas. Outros testes 
específicos, como eletroforese de proteínas, pesquisa do 
HLA B-27 e fatores antinúcleo, devem ser pesquisados 
em casos determinados. 


Tratamento 


As diferentes etiologias de cervicalgia discutidas nes- 
te capítulo exigem diferentes abordagens terapêuticas. 
Obviamente, o tratamento deve ser dirigido à patologia 
subjacente, nos casos de cervicalgia sintomática. 

Nas cervicalgias mecânicas, o tratamento visa tanto 
a diminuir a dor como a melhorar a função. As linhas ge- 
rais de aplicação das diversas modalidades terapêuticas 
existentes serão abordadas a seguir. 


Tratamento farmacológico 


O alívio adequado da dor pode ser obtido na maio- 
ria dos casos de cervicalgia aguda com analgésicos sim- 
ples, como o paracetamol, que também podem ser utili- 
zados por longos períodos nos pacientes crônicos. Muito 
raramente, a dor é tão intensa que exija o uso de deriva- 
dos opioides. 

Além dos analgésicos, anti-inflamatórios não hormo- 
nais e miorrelaxantes são frequentemente utilizados no 
tratamento das cervicalgias. 


Os antidepressivos tricíclicos devem ser usados como 
coanalgésicos em doses bem menores do que aquelas uti- 
lizadas na depressão. A principal utilidade está na seda- 
ção noturna ou nos casos associados com depressão. 

Ocasionalmente, nas radiculopatias agudas, podem- 
-se utilizar glicocorticoides por curtos períodos. 


Exercícios 


Apesar de ser uma forma de intervenção benigna e 
potencialmente benéfica, não existem, na literatura mé- 
dica, estudos controlados suficientes a respeito das dife- 
rentes modalidades de exercícios em portadores de cer- 
vicalgias crônicas. Mesmo assim, considera-se que os 
exercícios sejam fundamentais para um adequado con- 
trole da postura, alongamento e fortalecimento da mus- 
culatura do pescoço. 

Os exercícios não são recomendados na fase aguda 
da dor e devem ser realizados de forma gradual”. 


Imobilização 


Um colar cervical de espuma que não imobiliza total- 
mente o pescoço é utilizado com frequência para alívio da 
dor. Pode ser utilizado na fase aguda para obtenção de 
conforto e calor local ou de forma mais prolongada, sem- 
pre associado a exercícios de fortalecimento da muscula- 
tura do pescoço. Colares tipo Philadelphia são utilizados 
apenas em alguns casos graves, em geral relacionados a 
trauma’. 

Faltam evidências sobre o efeito pré-hospitalar da 
imobilização da coluna cervical na evolução do paciente. 
Há uma clara necessidade de grandes estudos prospecti- 
vos para identificar o subgrupo de pacientes com maior 
probabilidade de se beneficiar”. 


Terapia física 


Uma revisão cuidadosa da literatura referente a ca- 
lor, frio, tração, ultrassom, estimulação elétrica transcu- 
tânea e massagem mostra pouca evidência de sua eficá- 
cia no alívio da cervicalgia crônica, apesar das observações 
de melhora leve a moderada em grupos esporádicos de 
pacientes, A tração também é amplamente utilizada nas 
radiculopatias cervicais, apesar da inexistência de confir- 
mação científica clara de eficácia. Nunca deve ser utiliza- 
da sem uma avaliação radiológica prévia, excluindo fra- 
tura, instabilidade, tumor e infecção”. 


Manipulação 


Existe grande variedade de técnicas de manipulação 
descritas. A base fisiopatológica dessas técnicas permane- 
ce sem demonstração clara. Na melhor das hipóteses, es- 
tudos demonstraram pequeno benefício de curta dura- 
ção e significado clínico incerto, 

Além disso, a manipulação apresenta um risco intrin- 
seco, ainda que pequeno, de complicações graves, poden- 


do desencadear ou agravar lesões medulares em porta- 
dores de canal estreito ou instabilidade vertebral”, bem 
como levar à oclusão vascular com consequente isque- 
mia vertebrobasilar”. 

Em uma recente revisão, foram elaboradas recomen- 
dações baseadas em evidências para o tratamento da cer- 
vicalgia inespecífica (mecânica) em adultos por manipu- 
lação. Os autores concluíram que existem fortes evidências 
para recomendar o tratamento da dor crônica com ma- 
nipulação, terapia manual, alongamento e em combina- 
ção com outras modalidades”. 


Acupuntura 


Um recente inquérito nacional de saúde nos EUA es- 
timou que 38% dos indivíduos com cervicalgia crônica 
usaram a medicina complementar e alternativa, incluin- 
do a acupuntura. Ainda que o uso da acupuntura para 
cervicalgia tenha aumentado ao longo dos anos, a eficá- 
cia continua incerta, com alguma evidência em curto 
prazo”, 


Medidas ergonométricas e posturais 


É fundamental que o paciente seja bem orientado 
quanto às posturas que proporcionam alívio ou piora da 
dor em suas atividades cotidianas de trabalho e lazer. Da 
mesma forma, recomenda-se o decúbito dorsal”. 


Infiltrações locais 


Uma injeção de esteroides e analgésicos pode ser apli- 
cada nos pontos-gatilho dos músculos trapézio e ereto- 
res do pescoço”. Da mesma forma, a infiltração das arti- 
culações apofisárias tem sido utilizada com benefícios 
para certos grupos de pacientes”. 

A literatura ainda é escassa, mas, no geral, há boas 
evidências para a eficácia na radiculite secundária à hér- 
nia de disco com anestésicos e esteroides locais”. 


Tratamento cirúrgico 


A principal indicação tem sido o tratamento das ra- 
diculopatias cervicais. Em pacientes com radiculopatia 
ou mielopatia, a cirurgia parece ser mais eficaz que a te- 
rapia não cirúrgica no curto prazo, mas não a longo pra- 
zo para a maioria das pessoas”. Um estudo prospectivo 
e randomizado comparando a eficácia das abordagens ci- 
rúrgica e conservadora de portadores de radiculopatias 
cervicais demonstrou não haver diferença nos resultados 
obtidos após 1 ano de tratamento”, Sendo assim, a indi- 
cação cirúrgica é reservada aos casos de dor rebelde ao 
tratamento conservador, ou quando há fraqueza muscu- 
lar progressiva”. 

Por outro lado, muito embora pacientes com sinto- 
mas leves de compressão medular decorrente de espon- 
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dilose cervical possam ser, no início, acompanhados cli- 
nicamente, eles devem ser submetidos à cirurgia sempre 
que os sintomas forem importantes ou progressivos. 


Considerações finais 


Existem várias modalidades terapêuticas rotineira- 
mente utilizadas no tratamento das cervicalgias. Muitas 
destas medidas carecem de confirmação científica, mui- 
to embora sejam amplamente utilizadas em decorrência 
de baixo custo, simplicidade e baixo risco. Da mesma for- 
ma, é importante lembrar o caráter benigno da maioria 
dos casos. A maioria das cervicalgias responde bem ao 
tratamento conservador. Sendo assim, devem-se evitar 
medidas intempestivas ou muito agressivas. A conduta 
mais adequada leva em conta uma abordagem diversifi- 
cada e multidisciplinar, que inclui também a educação 
do paciente, o repouso e os exercícios, a adaptação ocu- 
pacional, a psicoterapia, a terapia física, a terapia farma- 
cológica e a cirúrgica. 
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Introdução 


A artrite reumatoide (AR) é uma doença inflamató- 
ria crônica autoimune que acomete cerca de 1% da po- 
pulação mundial’. É uma doença com quadro clínico 
característico em apresentação clássica e patogênese com- 
plexa. O Quadro 1 resume as principais características da 
doença. 

O elemento clínico dominante e relacionado à maior 
morbidade da doença é a presença de artrite nas mais di- 
ferentes articulações sinoviais'. 

É uma doença crônica, com fenômenos inflamatórios 
persistentes, duração maior do que 6 semanas, debilitan- 
te, com caráter sistêmico envolvendo sinais e sintomas 
gerais como febre, mal-estar, emagrecimento, adinamia, 
além do comprometimento de outros órgãos ou sistemas. 
Classicamente, a AR afeta sobretudo as pequenas articu- 


Quadro 1. Características da artrite reumatoide 
Doença inflamatória - artrite (dor, calor, rubor, perda de função articular) 
Etiologia desconhecida 


Caráter autoimune - autoanticorpos como fator reumatoide e 
anti-CCP 


Predisposição genética - HLA-DRA 

Participação hormonal - mais frequente em mulheres, melhora 
durante a gravidez 

Influência ambiental - fumo e agentes infecciosos 


Caráter crônico (duração maior que 6 semanas), progressivo e erosivo, 
associado à incapacidade funcional 


Poliartrite de grandes e pequenas articulações 
Acometimento periférico (poupa esqueleto axial) 
Acometimento articular simétrico e aditivo 


Caráter sistêmico - manifestações gerais e scometimento de vários 
órgãos e sistemas 


lações periféricas de forma simétrica e aditiva, podendo 
evoluir para incapacidade física e significativo prejuízo 
da qualidade de vida!'. 

Embora etiologia permaneça desconhecida, o envol- 
vimento do sistema imunológico está bem definido, carac- 
terizado por autoanticorpos, como o fator reumatoide (FR). 


Dados epidemiológicos 


A AR é a artropatia inflamatória crônica mais co- 
mum, apresenta distribuição mundial, afetando todas as 
raças, embora com graus diferentes de gravidade e fre- 
quência. Existem relatos de quadros mais benignos, com 
menos manifestações extra-articulares e erosões, nos paí- 
ses do Mediterrâneo comparados com o norte da Euro- 
pa. A prevalência oscila entre 0,4 a 1,9%. No Brasil, ape- 
sar dos poucos estudos realizados, a prevalência seria em 
torno de 0,46%'*. 

É mais comum em mulheres na proporção de 3:1, 
embora dados mais recentes do Brasil e da América La- 
tina tenham demonstrado uma frequência de 1 homem 
para cada 6 a 7 mulheres. Pode afetar indivíduos de to- 
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das as idades, embora ocorra com mais frequência em 
torno dos 30 a 50 anos de idade. Portanto, acomete uma 
população ainda em fase produtiva, acarretando impor- 
tantes consequências socioeconômicas”. 


Etiologia 


A AR é caracterizada por uma resposta autoimune 
sistêmica estimulada por um ou mais antígenos ainda não 
bem caracterizados. Ka semelhança de outras doenças au- 
toimunes, apresenta etiologia multifatorial. A predispo- 
sição genética é responsável por aproximadamente 60% 
do risco de desenvolver a doença, enquanto fatores am- 
bientais também desempenham um papel importante. 

A taxa de concordância da doença em gêmeos idên- 
ticos é estimada em 12 a 30%, e há aumento da incidên- 
cia da AR em parentes de 1º grau dos doentes. A associa- 
ção com o complexo maior de histocompatibilidade (CMH) 
pertencente ao antígeno leucocitário humano (HLA) ló- 
cus DRBI (HLA-DRB1) foi a primeira associação genéti- 
ca descrita em relação ao risco de AR (50% da predispo- 
sição genética global)*. Estudos de associação genômica 
identificaram mais de 30 loci genéticos adicionais associa- 
dos com AR, incluindo a proteína tirosina fosfatase N22 
(PTPN22), proteína 3 induzida por fator de necrose tu- 
moral alfa (TNF-alfa-IP3), fator 1 associado ao receptor 
do TNF (TRAF1), ativador de transcrição e transdutor de 
sinal do tipo 4 (STAT4), receptor 6 de quimioquina (CCR6) 
e PXK (PX domain containing serine/threonine kinase)*”. 

A importância do componente hormonal é indicada 
pela maior incidência da doença em mulheres, no perío- 
do da pré-menopausa ou pós-parto, além da melhora dos 
sintomas observada durante a gestação. Considera-se 
como fator protetor o uso de pílulas anticoncepcionais, 
sugerindo-se que as oscilações hormonais das mulheres 
têm implicação na doença’. 

Em relação aos fatores ambientais, o tabagismo e al- 
gumas infecções, particularmente aquelas causadas por 
EBV (Epstein-Barr), parvovírus B-19 e três bactérias (M. 
tuberculosis, Escherichia coli e Proteus mirabilis), têm sido 
implicados como agentes desencadeadores da doença. Fa- 
tores como o estresse ¢ a dieta também já foram estuda- 
dos e parecem contribuir para a gravidade da doença. 


Fisiopatologia 


A interação do sistema imune inato (células apresen- 
tadoras de antígeno) e o sistema imune adaptativo (linfó- 
citos T CD4 + e linfócitos B) é central na patogénese da 
doença”. Embora os mecanismos envolvidos nessa intera- 
ção ainda não estejam completamente esclarecidos, sabe- 
-se que o desequilíbrio entre as citocinas pró-inflamató- 
rias e as citocinas anti-inflamatórias desempenha um papel 
importante na doença. Esse desequilíbrio promove a in- 
dução da autoimunidade, inflamação e destruição articu- 
lar. O alvo primário da inflamação na AR é a membrana 
sinovial, que sofre intensa transformação. A membrana si- 
novial é constituída de tecido conjuntivo frouxo e, normal- 


mente, uma a duas camadas de células que revestem sua 
superfície mais interna. Na AR, a membrana sinovial tor- 
na-se mais espessa às custas do aumento no número de cé- 
lulas constituintes (sinoviócitos do tipo A, semelhantes a 
macrófagos; e tipo B, semelhantes a fibroblastos, respon- 
sáveis pela síntese do líquido sinovial), e pela invasão ma- 
ciça de diversas células do sistema linfo-hematopoiético. A 
membrana sinovial reumatoide é caracterizada por hiper- 
plasia e proliferação vascular, neoangiogénese e um infil- 
trado inflamatório intenso. Nas camadas mais profundas 
da membrana sinovial, observa-se acúmulo de vasos neo- 
formados e, com frequência, aglomerados linfoides muito 
semelhantes aos folículos e aos vasos/vênulas de um linfo- 
nodo. Na região da membrana sinovial em íntima relação 
com a cartilagem articular e com o osso adjacente, obser- 
va-se um tecido granulomatoso com células gigantes, fi- 
broblastos e macrófagos, que recebe o nome de pannus. 
Esse tecido inflamatório tem o potencial de invadir e in- 
duzir degradação do tecido conjuntivo por enzimas pro- 
teolíticas (metaloproteinases), perda de condrócitos e ero- 
sões ósseas, por meio da estimulação da sobrevida e da 
atividade de osteoclastos sobre a matriz éssea*"'. Os folí- 
culos linfoides observados na sinóvia da AR são ricos em 
células T CD4+'>", Macrófagos são encontrados tanto nos 
folículos como ao seu redor. As células T CD8+, assim como 
outras células plasmáticas, são mais frequentes entre os 
neovasos. Linfócitos B são mais raros nas camadas profun- 
das da sinóvia. A maioria destas células está em sua forma 
ativada, isto é, expressam, na membrana, moléculas ou an- 
tígenos do CMH tipo II (50%), receptores de TNF-alfa 
(809%), entre outros. Além disso, produzem citocinas pró- 
-inflamatórias”, 

As citocinas, especialmente o fator de necrose tumoral 
alfa (TNF-alfa) e as interleucinas IL-1-beta e IL-6, são as prin- 
cipais responsáveis pelo processo inflamatório crônico'*. No 
entanto, outras citocinas, como IL-23, IL-17A e o interferon 
gama (IFN-gama), também desem papéis cruciais 
na patogênese da AR. IL-4 e IL-10, por outro lado, têm sido 
identificadas como citocinas anti-inflamatórias”, 

O líquido sinovial também está alterado na AR, com 
aumento de volume e celularidade. As células mais abun- 
dantes no líquido sinovial são os polimorfonucleares, que 
raramente são encontrados na membrana sinovial, segui- 
dos de células T, macrófagos, células dendríticas e células 
B em pequenas quantidades*””, 


Quadro clínico 


O quadro articular característico da doença frequen- 
temente é precedido por sintomas sistêmicos como fadi- 
ga, febre baixa e mialgia difusa. A artrite reumatoide ocor- 
re habitualmente, na faixa etária de 20 a 60 anos, com a 
maior incidência entre 35 e 45 anos'. 


Manifestações articulares"?! 


O quadro clínico, caracterizado por dor e edema das 
articulações, é frequentemente poliarticular, envolvendo 


sobretudo as pequenas articulações de mãos e pés (70% 
dos casos), embora qualquer uma das 68 articulações diar- 
trodiais do organismo seja passível de acometimento. 

Em geral, o acometimento articular é simétrico e aditi- 
vo, como descrito nos critérios de classificação da doença. A 
rigidez articular (enrijecimento ou sensação de inchaço) é 
observada principalmente pela manhã, após o período de 
inatividade noturna (rigidez matinal) e melhora com a mo- 
vimentação. A rigidez matinal prolongada (por 1 hora ou 
mais) também é um dos critérios de classificação da AR. 
Existe uma relação direta entre a duração da rigidez matinal 
ea intensidade do processo inflamatório. As articulações 
mais acometidas nos membros superiores são as dos punhos, 
metacarpofalângicas e interfalângicas proximais. Ao contrá- 
rio da artrite psoriásica e da osteoartrite, o envolvimento das 
interfalângicas distais é incomum. Ao conjunto de punho 
alargado pela sinovite, atrofia dos músculos interósseos das 
mãos e aumento de volume das metacarpofalângicas e/ou 
interfalângicas proximais, com um aspecto característico dá- 
-se o nome de mão reumatoide (Figuras | a 3). 


Alargamento de punhos 


metacarpofalangianas 


© Figura 1. Aspecto simétrico da mão reumatoide com alargamento 
de punhos, atrofia da musculatura interóssea, aumento de volume das 
articulações metacarpofalangianas e falango-falangianas proximais. 
Presença de nódulos reumatoides. 





E Figura 2. Alargamento de punhos, aumento e subluxação das articu- 
lações metacarpofalangeanas e desvio ulnar dos dedos característicos 
da artrite reumatoide. 
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Deformidades típicas são observadas na evolução da 
doença, como desvio ulnar dos dedos, dedo em “pesco- 
ço de cisne” (hiperextensão da articulação interfalângica 
proximal e flexão da interfalângica distal) e boutonniere 
(flexão da interfalângica proximal e hiperextensão da in- 
terfalângica distal) (Figuras 4 e 5). 

Podem ocorrer compressões neurológicas periféri- 
cas, tanto pelo processo inflamatório ativo como por de- 






© Figura 3. Aumento de volume das metacarpofalangianas com sub- 
luxação palmar e ulnar - indica a posição atual e a posição normal. 





© Figura 4. Aumento de volume das articulações metacarpofalange- 
anas (seta) e dedo com deformidade em “pescoço de cisne”. 


“= 


© Figura 5. Aumento de volume e subluxação das metacarpofalan- 
gianas, aumento de volume do punho e dedo em “pescoço de cisne”, 
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formidades crônicas na doença de longa evolução. Tenos- 
sinovite dos flexores dos dedos da mão, por exemplo, pode 
causar compressão do nervo mediano com desenvolvi- 
mento da síndrome do túnel do carpo. Similarmente, 
pode ocorrer compressão do nervo ulnar (envolvimento 
do canal de Guyon, ou no cotovelo) e síndrome do túnel 
do tarso (compressão do nervo tibial posterior). 

Os membros inferiores, joelhos e pés também são fre- 
quentemente acometidos, inclusive nas fases iniciais da 
doença. Observa-se artrite nos tornozelos, metatarsofa- 
lângicas e interfalângicas dos artelhos, que podem evo- 
luir com deformidades como desabamento do arco trans- 
verso e longitudinal dos pés, desvio e desalinhamento dos 
artelhos com valgo do primeiro artelho, sobreposição de 
interfalângicas e dedos em martelo (hiperflexão da arti- 
culação distal do artelho). Estas deformidades, embora 
características, não são patognomônicas. 

Quanto ao envolvimento do joelho, caracteriza-se 
pela formação de grandes derrames e cistos sinoviais — 
particularmente o chamado cisto de Baker, que pode se 
estender para a fossa poplítea, panturrilha e face poste- 
rior da coxa. O eventual rompimento pode causar qua- 
dro clínico semelhante à trombose venosa. 

A AR também acomete o esqueleto axial, particular- 
mente a articulação atlantoaxial. A frequência do envol- 
vimento da coluna cervical varia entre 17 e 86%, depen- 
dendo da seleção de pacientes, da técnica e dos critérios 
radiológicos empregados. Quadros de compressão me- 
dular e mesmo morte súbita são observados como con- 
sequência principalmente da subluxação atlantoaxial. O 
envolvimento da coluna lombar e sacroilíaca é muito 
raro. 

A articulação temporomandibular é comprometida 
em mais de 50% dos pacientes, tornando dificil a masti- 
gação, e pode ser causa de dor referida no ouvido médio 
e na garganta. Artrite da articulação cricoaritenóidea pode 
levar à rouquidão e raramente à obstrução grave das vias 
áereas superiores. A artrite esternoclavicular ocorre em 
até 30% dos pacientes. 


Manifestações extra-articulares*?? 


As manifestações extra-articulares podem ocorrer em 
até 40% dos pacientes e afetar pele, tecido subcutâneo, 
olhos, pericárdio, coração, pulmões e pleura, sistema ner- 
voso central e periférico, baço e figado, vias aéreas supe- 
riores e inferiores. Sintomas gerais de febre e emagreci- 
mento também podem ser identificados, assim como a 
associação de uma anemia de doença crônica. São fato- 
res de risco para estas manifestações: FR positivo, HLA- 
DRB10401, doença articular grave com incapacidade pre- 
coce e tabagismo. 

® Pele e subcutâneo: nódulos subcutâneos são ob- 
servados em 30% dos pacientes. Vasculites cutâneas, in- 
cluindo lesões periungueais, úlceras cutâneas, pioderma 
gangrenoso e eritema palmar, assim como quadros mais 
graves com isquemia, necrose e perda tecidual também 
são descritos. 


= Olhos: o achado mais comum é a ceratoconjunti- 
vite sicca, observada em 10 a 35% dos pacientes. Episcle- 
rite, esclerite e nódulos coroides e retinianos também são 
relatados. 

= Coração e pericárdio: pode ocorrer derrame peri- 
cárdico subclínico, raramente causando tamponamento. 
Miocardite, nódulos no sistema de condução e vasculite 
coronariana também são referidos. Na atualidade, está 
amplamente reconhecido o aumento da incidência de 
doenças cardiovasculares nos pacientes reumatoides, sen- 
do a doença coronariana uma das principais causas de 
morte prematura nestes pacientes. 

= Pulmão: pode ser afetado por doença pleural (mais 
comum e com evolução favorável), nodulose pulmonar, 
fibrose intersticial e bronquiolite obliterante. 

= Sistema nervoso central e periférico: neuropatias 
periféricas por compressão (p. ex., túnel do carpo), com- 
pressão medular por subluxação C1-C2, mononeurites 
múltiplas por vasculite do vasa nervorum e, raramente, 
vasculite de sistema nervoso central, 

= Baço e figado: síndrome de Felty — esplenomega- 
lia, febre, neutropenia e úlcera de membros inferiores po- 
dem ocorrer durante a evolução da AR. 

= Vias aéreas superiores: rouquidão por acometimen- 
to das cricoaritenóideas, nódulos reumatoides. 

= Anemia: achado comum e com múltiplas causas, 
desde sangramentos por uso crônico de AINH e deple- 
ção de ferro até anemia de doença crônica. 


História clinicaꝰ 


A história clínica da AR é variável, acreditando-se que 
existam pacientes com evolução benigna em um padrão 
mono ou oligocíclico, correspondendo a cerca de 25% dos 
doentes; pacientes com evolução policíclica com períodos 
de melhora e piora, mas sempre progressivos (cerca de 50 
a 65%) e, finalmente, o padrão agressivo, sempre com pio- 
ra clínica, evoluindo com rapidez para a deformidade e a 
perda funcional, correspondendo a cerca de 15 a 25% dos 
portadores de AR. 

Em termos de evolução, entre 15 e 25% dos pacien- 
tes com diagnóstico recente requerem artroplastia por 
destruição articular em um prazo de 5 anos. Após 10 anos 
de doença, mais de 50% dos pacientes sofrem incapaci- 
dade significativa, e decorridos 15 anos, apenas 40% são 
considerados aptos para o trabalho. 

Mesmo em pacientes com doença identificada e tra- 
tada precocemente (até 12 semanas), observa-se, no se- 
guimento de 3 anos, erosões em cerca de 64% destes. Essa 
evolução é determinada principalmente por fatores “cons- 
titucionais” da doença, que conferem pior prognóstico a 
determinado subgrupo de pacientes. 

A identificação de fatores de risco determinantes de 
pior prognóstico é de grande utilidade em termos de pla- 
nejamento terapéutico e instituição de tratamento mais 
agressivo. São considerados fatores de pior prognóstico: 

= FR: a positividade do FR tem sido associada tanto 
ao aparecimento de erosões ósseas no primeiro ano de 


doença quanto à piora funcional maior, comparando-se 
aos pacientes com FR negativo, além de taxa menor de 
remissão em 3 anos nos pacientes com artrite inicial (me- 
nos de um ano de evolução). A mortalidade nos pacien- 
tes soropositivos também é maior (cerca de 6 vezes mais 
que nos negativos), e as manifestações extra-articulares 
são mais comuns. Todos os tipos de FR estão envolvidos, 
porém os da classe IgA estariam mais associados com o 
desenvolvimento de erosões em doença inicial ou já per- 
sistente. 

a Atividade inflamatória persistente: estudos demons- 
tram que a atividade inflamatória persistente, mensura- 
da por meio de índices compostos específicos como o 
DAS 28 (disease activity score: exame de 28 articulações, 
VHS e avaliação global da doença pelo paciente), está re- 
lacionada à maior progressão radiológica mesmo em pa- 
cientes que iniciam precocemente o tratamento”, 

= Epítopos compartilhados: muitos estudos têm mos- 
trado valor prognóstico para os epítopos compartilhados 
dos alelos do HLA-DRB1*04, a progressão radiológica e 
a persistência de sintomas. Contudo, a literatura ainda é 
conflitante. 

= Alterações funcionais e radiológicas: vários estu- 
dos têm demonstrado que a avaliação funcional basal, 
medida pelo HAQ (Health Assessment Questionnaire)”, 
seria o melhor preditor de futuros danos e perdas funcio- 
nais. Erosões na radiografia inicial também são predito- 
res de futura piora radiológica e funcional, 

= Idade e sexo: a idade de início da artrite parece in- 
fluenciar o desfecho funcional do paciente, mas não o ra- 
diológico. Quanto ao impacto do sexo no prognóstico da 
AR, vários estudos tém relatado prognóstico pior para 
mulheres em termos de função e dano radiológico. Maio- 
res taxas de remissão são referidas em homens. 

= Fumo: vários trabalhos têm identificado o tabagis- 
mo como um fator de risco para o desenvolvimento da 
AR, também para pior evolução radiológica (diretamen- 
te relacionado à carga tabágica) e alta incidência de ma- 
nifestações extra-articulares. 

= Anti-CCP: os autoanticorpos contra peptídeos ci- 
trulinados (ACPA = anti-citrullinated peptide antibodies), 
assim como o FR, são fatores de grande impacto no prog- 
nóstico da AR, associados a maior gravidade, dano arti- 
cular e perda funcional”. 


Diagnóstico/exames complementares 


O diagnóstico da AR é clínico. Exames laboratoriais 
e radiografias complementam uma história clínica bem 
feita e o exame físico articular. Em 1987, procurando 
maior homogeneidade em estudo e trabalhos envolven- 
do esta doença, o American College of Rheumatology 
(ACR)” elaborou critérios de classificação da AR que po- 
dem também servir de guias para o diagnóstico, uma vez 
que resumem as manifestações mais características da 
doença. O diagnóstico de AR deve ser considerado quan- 
do 4 dos 7 critérios enumerados no Quadro 2 são preen- 
chidos. 
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Rigidez articular ou periarticular matinal; 


Rigidez matinal duração mínima de 1 hora até melhora 
_ máxima 
Artrite de pelo menos três das 14 regiões 
seguintes observadas, simultaneamente, pelo 
onea aute oa médico: interfalangianas proximais das mãos, 
—2— gives metacarpofalangianas, punhos, cotovelos, 
joelhos, tornozelos e metatarsofalangianas 
direitos e esquerdos 
Artrite das Pelo menos uma área ou região com edema 
articulações das na mão: punhos, metacarpofalangianas ou 
mãos interfalangianas proximais 
Artrite simultânea, bilateral na mesma região, 
sendo que o acometimento das 
Artrite simétrica metacarpofalangianas, interfalangianas 
proximais e metatarsofalangianas não 
| precisa de simetria absoluta 
Nódulos subcutâncos em proeminências 
Nódulos reumatoides ósseas, faces extensoras ou periarticulares 
| observados pelo médico 
Fator reumatoide Determinação no soro do paciente de títulos 
sérico anormais de fator reumatoide 
Alterações Erosões ou osteopenia periarticular 
radiográficas importante na radiografia de mãos e punhos 


Particularmente em pacientes com menos de 1 ano 
de evolução dos sintomas, sabe-se que estes critérios apre- 
sentam baixa sensibilidade, dificultando o diagnóstico 
precoce da doença?”. Para corrigir essa limitação, em 2010, 
houve uma iniciativa entre as entidades europeia e norte- 
-americana de reumatologia que buscou estabelecer crité- 
rios com maior sensibilidade para diagnóstico de doença 
inicial”, Essa necessidade veio ao encontro dos conceitos 
de tratamento precoce para prevenção de danos articula- 
res irreversíveis. Os critérios baseiam-se em um sistema de 
pontuação de alterações clínicas e laboratoriais, conforme 
especificado no Tabela 1, cuja soma igual ou superior a 6 
pontos direciona para o diagnóstico de AR. Os critérios 
devem ser aplicados somente em pacientes que apresen- 
tem artrite em pelo menos uma articulação, não explica- 
da por outras causas. 

Os critérios devem ser aplicados em pacientes que apre- 
sentam ao menos uma artrite avaliada por especialista, sem 
outra etiologia aparente. Uma soma de pontos maior ou 
igual a 6 sugere diagnóstico de AR. 


Autoanticorpos 


Fator reumatoide 

O FR é um autoanticorpo encontrado em cerca de 70 
a 80% dos pacientes com AR, geralmente uma imuno- 
globulina IgM (podendo ser também das classes IgA, IgG 
e IgE) dirigida contra a fração constante (Fc) de outro 
anticorpo da classe IgG. 

A sensibilidade deste teste é de 74 a 80% e a especifi- 
cidade é de 65 a 96%. Pode ser positivo, frequentemente 
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0 
1 
2 
3 
> 10 articulações (so menos 1 pequena articulação) 5 
Autoanticorpos (0-3) 
FR negativo E ACPA negativo 0 
FR positivo baixo OU ACPA positivo baixo 2 
FR positivo alto OU ACPA positivo alto 3 
Duração dos sintomas (0-1) 
< 6 semanas 0 
2 6 semanas 1 
Provas inflamatórias (0-1) 
PCR normal E VHS normal 0 
PCR anormal OU VHS abnormal 1 
FR = fator reumatoide, ACPA = anti-citruliinated peptide antibodies, 
VHS = velocidade de hemossedimentação. 


de forma transitória e em títulos baixos, em indivíduos 
normais (1,5 a 3% da população, atingindo 40% em al- 
guns estudos), sobretudo em idosos e mulheres. Em títu- 
los mais elevados, é detectado em grande número de pa- 
tologias (Tabela 2)*"*. 





Anticorpos antipeptídeos (anti-CCP) 

Os anti-CCP constituem um grupo de autoanticor- 
pos que reconhecem, como antígenos peptídios, proteí- 
nas ricas em citrulina*”, 

São detectados atualmente por ELISA, com a utili- 
zação de peptídios sintéticos cíclicos como antígenos 
(anti-CCP). Este teste é moderadamente sensível para a 
AR, 41 a 80%, dependendo da população estudada, e 
considerado altamente específico (90 a 98%) para o diag- 
nóstico. 

Quando FR e anti-CCP estão presentes, acredita-se 
que a especificidade para o diagnóstico de AR seja de cer- 
ca de 99,5%. Em artrites iniciais, a sensibilidade deste tes- 
te para identificar AR oscila entre 25 e 52%'!**, 

Quanto ao valor prognóstico, a maioria dos estudos 
aponta o anticorpo como fator de risco para doença com 
pior prognóstico?>242629.)0, 


Métodos de imagem 


Radiografia 

As alterações radiográficas na AR incluem aumento 
das partes moles periarticulares, osteopenia periarticu- 
lar, redução dos espaços articulares, erosões marginais, 
subluxações e anquilose óssea, com distribuição simétri- 
ca. As radiografias são complementos essenciais para o 
diagnóstico e o acompanhamento da evolução da doen- 
ça (Figura 6)". É sempre necessária a realização de radio- 
grafias das mãos e dos pés*'?, Inúmeros estudos já de- 
monstraram que o acometimento das mãos reflete de 
forma adequada o comprometimento de outras articu- 
lações e a gravidade da doença. Quanto aos pés, tem sido 
observado que 11 a 17% dos pacientes com doença ini- 
cial apresentam erosões apenas nas articulações dos pés. 

Na doença inicial, recomenda-se uma avaliação ba- 
sal no momento do diagnóstico e outra depois de 6 me- 
ses, para avaliar o aparecimento de erosões ou perda do 
espaço articular, que indicariam necessidade de medica- 
ção mais agressiva. A partir deste momento, recomen- 
dam-se exames anuais. É importante salientar que, den- 
tro dos primeiros 2 anos, 70% dos pacientes apresentam 
erosões ao exame radiográfico™??, Diante de uma doen- 
ça controlada, sem atividade inflamatória, pode-se dimi- 
nuir a frequência da avaliação radiográfica. 

A coluna cervical deve ser avaliada periodicamente 
(em perfil neutro, flexão e extensão máximas) para afas- 
tar possíveis subluxações de C1-C2, que podem evoluir 
de forma assintomática (Figura 7). 


Ultrassonografia e ressonância magnética”? 

Estas duas técnicas começam a ser utilizadas na ten- 
tativa de identificar, o mais precocemente possível, ero- 
sões e sinovites. Ambas são mais sensíveis que o exame 
clínico e a radiografia simples, destacando-se a ressonân- 
cia magnética (RM), pela alta sensibilidade e possível va- 
lor prognóstico das lesões (edema ósseo seria preditor de 
evolução para erosão) e a ultrassonografia (US), pela pra- 
ticidade, baixo custo e caráter dinâmico. 





Figura 6. Alterações típicas da AR encontradas nas radiografias 
de pés e mãos. 
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A US é um exame particularmente útil no diagnós- 
tico precoce das artropatias inflamatórias, bem como na 
caracterização de doença erosiva. Diferentes articulações 
podem ser examinadas em uma mesma sessão, possibili- 
tando ainda uma avaliação dinâmica das estruturas arti- 
culares. Em pacientes com AR precoce, média de 5,5 me- 
ses, a US detecta 6,5 vezes mais erosões que a radiografia. 
Além das erosões, a US pode detectar inflamação articu- 
lar tanto pelo modo B (escala de cinza que permite a ob- 
servação do volume sinovial e derrame articular) como 
pelo sinal de Power Doppler, que reflete fluxo sanguíneo 
em vasos de pequeno calibre. 


Diagnóstico diferencial (Quadro 3) 


O diagnóstico diferencial engloba toda a gama de 
diagnósticos possíveis de uma poliartrite. Inclui quadros 
infecciosos crônicos, como uma doença gonocócica dis- 
seminada, hepatites virais crônicas e outras doenças au- 
toimunes*"*, 

A faixa etária do paciente é um dado importante para 
o diagnóstico. Por exemplo, pessoas idosas podem ter os- 
teoartrose nodal de mãos com características muito in- 
flamatórias. Mulheres jovens em idade fértil são mais pro- 
pensas aos quadros de autoimunidade, como lúpus 
eritematoso sistêmico, síndrome de Sjégren etc., ou doen- 
ças infecciosas. No entanto, para todos estes casos de po- 
liartrites, existem características marcantes de cada doen- 
ça que, reveladas durante anamnese, exame físico e exames 
complementares, permitem o diagnóstico correto. 


Diagnóstico inicial 


O diagnóstico deve ser feito o mais cedo possível, pre- 
ferencialmente dentro de 12 semanas desde o início dos 
sintomas, e não aguardar o preenchimento dos critérios 
de classificação da ACR, existindo mesmo a recomenda- 





Figura 7. Subluxação atlantoaxial identificada por radiografia de coluna cervical, método sensibilizado pela flexoextensão máxima. 
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Quadro 3. Diagnósticos diferenciais mais frequentes 


~ 


1. Osteoartrose nodal: ocorre em idosos, mais comumente mulheres, atinge as interfalangeanas proximais das mãos como na AR, porém, 


caracteristicamente, acomete as interfalangeanas distais, com rigidez matinal menor que 60 minutos. Fator reumatoide pode ser positivo em até 


5% da população idosa normal e as provas inflamatórias são normais 


2. Lúpus eritematoso sistêmico: ocorre mais comumente em mulheres jovens, em idade fértil. É um quadro complexo, que pode afetar vários órgãos 
e sistemas. A paciente pode apresentar alopecia, fotossensibilidade, lesões de pele em asa de borboleta e em áreas fotoexpostas, hematúria e/ou 
proteinúria, pleurites e pericardites, acometimento de sistema nervoso central e poliartrite não erosiva com deformidades redutíveis. Fator 
antinúcieo positivo em 95% das pacientes e fator reumatoide (FR) em 20 a 30% dos casos. Provas inflamatórias normalmente alteradas 


3. Sindrome de Sjögren primária: 90% dos pacientes são mulheres com cerca de 50 anos, com quadro de poliartrite, em geral não erosiva ou 
deformante, 


associado a sintomas de olhos e boca secos, pois esta doença afeta a secreção das glândulas exócrinas, particularmente as lacrimais 
e as salivares. O fator antinúcieo (FAN) é positivo em 70 a 90% dos casos, anti-Ro positivo em 70%, anti-La em 50% e FR em 80 a 95% dos 


pacientes 


4. Miosites inflamatórias: polimiosite ou dermatomiosite, mais comum em mulheres nas idades de 10 a 15 anos e 45 a 55 anos, podem cursar com 
poliartrite não erosiva. Entretanto, vêm acompanhadas de sinais e sintomas de fraqueza muscular proximal ou lesões de pele típicas. FAN positivo 


em 50 a 80% e FR em 5 a 10% 


5. Doenças infecciosas crônicas: podem cursar com poliartrite crônica, devendo-se sempre solicitar sorologias para hepatite e outras viroses na 
investigação inicial de uma poliartrite com pouco tempo de evolução. Rubéola e Parvovírus B 19 também podem mimetizar a AR inicial. Deve-se 
suspeitar de doença gonocócica disseminada diante de mulheres em idade fértil, múltiplos parceiros e com tenossinovites generalizadas 

6. Artrite psoridsica: poliartrite semelhante à da AR, pode estar presente em 15 a 25% dos casos de psoríase com manifestação articular, embora a 


forma oligoarticular e axial sejam as mais comuns. Na artrite psoriásica poliarticular sempre se observa alguma assimetria nas artrites, acometimento 
das interfalangeanas distais mais frequentes, envolvimento das unhas, dedos em salsicha, ausência de FR e, precocemente, mais erosões 


7. Condrocalcinose DRE-like: doença de depósito de pirofosfato de cálcio intra-articular que pode ter uma forma AR fike (5%), FR positivo em 
10%. O diferencial se faz com a pesquisa de cristais de pirofosfato no líquido sinovial e depósitos desses cristais visíveis nas radiografias de 


mãos, bacia etc. 


ção que qualquer artrite não traumática, persistente, seja 
encaminhada ao reumatologista. Um quadro de artrite 
inicial pode ser considerado uma emergência médica, 
acreditando-se que quanto mais cedo é realizado o diag- 
nóstico, mais cedo e adequado é o tratamento, mais rá- 
pido o controle da inflamação e melhor o prognósti- 
COB 


Tratamento 


As metas do tratamento da AR são o controle da dor, 
a redução da inflamação, a proteção e a preservação das 
estruturas articulares, evitando deformidades e controle 
de envolvimento sistêmico. O controle da doença evita a 
perda funcional e de qualidade de vida. Nenhuma das in- 
tervenções terapêuticas é curativa e muitas geram efeitos 
colaterais significativos que devem ser minimizados. 


Anti-inflamatórios não hormonais 


Em fases ativas da doença, os pacientes com AR ge- 
ralmente precisam de doses plenas de AINH por tempo 
relativamente longo (semanas), que devem ser reduzidas 
ou interrompidas em caso de controle da doença. Deve- 
-se ter especial atenção para evitar efeitos colaterais, so- 
bretudo gastrointestinais e cardiovasculares, sendo de 
maior risco os pacientes com idade avançada, em uso de 
corticosteroides ou anticoagulantes orais, história de úl- 
cera gastrointestinal, hipertensão arterial e insuficiência 
renal. O uso concomitante de terapia inibidora de bom- 
ba de prótons é recomendado. 


Corticosteroides 


Devem ser utilizados em doses baixas a moderadas 
(< 10 mg/dia) no controle da dor e do processo inflama- 
tório articular enquanto se aguarda a ação das drogas mo- 
dificadoras do curso da doença — terapia de ponte. O uso 
prolongado e como medicação única ou de base deve ser 
evitado, visto que tem um perfil de efeitos adversos gra- 
ves, embora tenha efeito sobre a prevenção de dano arti- 
cular. O uso em doses maiores (pulsoterapia intravenosa 
ou doses orais de 0,5 a 1 mg/kg/dia) pode ser requerido 
em caso de manifestações sistêmicas graves, como vasculi- 
te reumatoide. Em caso de uso prolongado, recomenda- 
-se prevenção de osteoporose, com o emprego de cálcio, 
vitamina D e bisfosfonatos®. O corticosteroide intrarti- 
cular pode promover alívio sintomático transitório em 
casos de mono ou oligoartrites persistentes. 


Agentes modificadores do curso da doença 


São as medicações de base“ * que interferem nos me- 
canismos da doença, com alteração do curso clínico, mui- 
tos com comprovação da redução do dano radiográfico 
e estrutural, preservando a integridade e a função articu- 
lares. Eles auxiliam o controle da doença no longo prazo, 
melhorando a evolução. O benefício do tratamento com 
agentes modificadores do curso da doença (AMCD) ocor- 
re semanas a meses após o uso. 

O uso de AMCD deve ser iniciado o mais rapidamen- 
te possível, já nas fases iniciais da doença, a fim de obter 
melhor controle (incapacidade, dor, escores articulares, 


VHS) e evitar alterações radiológicas/estruturais, que pos- 
sa evoluir para deformidades. Essas alterações ocorrem 
de forma rápida, geralmente nos primeiros 2 anos de 
doença, e o encaminhaminhamento para reumatologis- 
ta e o início rápido de tratamento com AMCD têm sido 
recomendados (entre 6 e 12 semanas)'?4!4546, 

Atualmente, existem muitas medicações disponíveis 
para o tratamento da AR e um plano de tratamento cos- 
tuma ser traçado para cada paciente. Como diretrizes bá- 
sicas, os consensos internacionais“, brasileiro” [e o pro- 
tocolo clínico de diretrizes terapêuticas (PCDT) do 
Ministério da Saude“ para o tratamento da AR] preco- 
nizam iniciar o tratamento com AMCD sintética, por até 
6 meses, com acompanhamento frequente no início para 
controle de atividade (Figura 8). 


AMCD sintéticos convencionais 


Metotrexato 

É um agente que age na síntese de novo das purinas e 
pirimidinas, com ação antiproliferação de linfócitos e efei- 
tos anti-inflamatórios. É parte da estratégia inicial de tra- 
tamento da AR, sendo o AMCD mais usado e estudado 
nessa doença*!-*, tanto em monoterapia como em asso- 
ciação a outros medicamentos. Tem resposta sustentada, 
efeito poupador de corticosteroide, bloqueia a progres- 


AMCD sintética convencional 
3 meses: metotrexato em doses plenas ou 
leflunomida, sulfassalazina, antimalárico 
+3 meses: troca ou associação de AMCDs 
sintéticas convencionais” 


1° biológico 
Após 6 meses: 1º biológico em associação 
com AMCD sintética convencional, 
preferencialmente metotrexato' 
1º biológico anti-TNF (adalimumabe, 
certolizumabe, etanercepte, golimumabe, 
infliximabe), abatacepte ou tocilizumabe 


2* etapa 


2? biológico 
& | Troca entre biológicos: dependendo do padrão de 
& | resposta ao 1º biológico (em caso de uso de agentes 
h anti-TNF), considerar manter ou trocar 
o mecanismo de ação. 





B Figura 8. Resumo das etapas de tratamento da AR, conforme reco- 
mendações intemacionais“ e nacionais, 

*Pode ser feita a troca ou a associação de AMCD (terapia combo ou combinada). como 
a terapia tripla (associação de metotrexato, sulfassalazina e antmalárico) ou a combi- 
nação muito usada no Brasil de metotrexsto e leflunomida. De uma forma geral, a te- 
rapla combinada (terapia tripla ou combinação com TNF-alfa) leva a respostas mais 
rápidas e menos dano radiográfico ao fim de 2 anos”, 

"Pode também haver incecação de biológico logo após falha de metotrexato em caso 
de franca atividade de doença, com grande número de articulações com dor ¢ edema 
e características de pior prognóstico (limitação funcional grave, doença sistêmica, aos 
titulos de FR ou anti-CCP ou dano articular precoce), 

"idealmente, o biológico deve ser associado a um AMCD sintético, preferencisimente 
© metotrexato, mesmo em caso de falha prévia. Em caso de contraindicação, conside- 
rar associação com outro AMCD sintético ou uso em monoterapia. Associação de 
biológicos é contraindicada, 
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são das lesões radiográficas e é considerado padrão para 
o tratamento da ARZ494, 

Estudos observacionais mostram que o MTX tem 
menos interrupção por efeitos colaterais que outros AMCD 
e que sua associação com biológicos pode ser superior a 
dos biológicos com outros AMCD. A estratégia recomen- 
dada é de iniciar com 15 mg/semana via oral (VO), com 
escalonamento rápido (5 mg/mês) até 25 a 30 mg/sema- 
na, pois há melhor resposta (eficácia) e maior taxa de re- 
tenção se usado em doses mais altas (25 mg/semana) e 
com rápido escalonamento (5 mg/mês)*. Entretanto, do- 
ses maiores também levam à maior toxicidade. O uso de 
ácido fólico (1 a 2 mg/dia) ou folínico (2,5 a 5 mg/sema- 
na) ajuda a prevenir efeitos colaterais de mucosa e gas- 
trointestinal, assim como a toxicidade hepática sem alte- 
rar eficácia***?, Também pode ser usado por via 
subcutânea ou intramuscular, sempre em doses semanais. 

Os efeitos colaterais mais frequentes são intolerância 
gastrointestinal (náuseas, mucosite, úlceras orais), hepa- 
totoxicidade, miclotoxicidade, suscetibilidade a infecções 
e toxicidade pulmonar (pneumonite). As contraindica- 
ções são hipersensibilidade ao MTX, insuficiência renal 
(CICr < 50 mL/minuto ou diálise), insuficiência hepáti- 
ca ou doença hepática crônica ativa, etilismo, gravidez, 
lactação, citopenias e infecção ativa. 


Leflunomida 

Age na síntese de novo das pirimidinas, com ação 
antiproliferação de células T e mononucleares. Ela me- 
lhora a atividade de doença, a qualidade de vida e reduz 
a progressão radiológica em pacientes com AR*, Em en- 
saios clínicos com doses subótimas de MTX, é compa- 
rável ao MTX e à sulfassalazina em termos de eficácia e 
segurança. É uma alternativa ao uso do MTX em caso 
de contraindicação ou intolerância, tanto em monote- 
rapia como em associação com biológicos. Também pode 
ser usada em combinação com MTX, com atenção es- 
pecial para o monitoramento da segurança da associa- 
ção, pois possui um perfil de toxicidade muito seme- 
lhante ao do MTX, principalmente sintomas gastroin- 
testinais, hepato e mielotoxicidades. Também pode 
raramente causar pncumonite intersticial. Neuropatia 
periférica, parestesias, cefaleia e vertigem também são 
descritas. 

São contraindicações: hipersensibilidade à lefluno- 
mida, mulheres em idade fértil sem uso de contracepti- 
vos, gestação, amamentação, alcoolismo, hepatite viral 
crônica, doença hepática crônica ativa, citopenias e in- 
fecção ativa. Em caso de intoxicação ou desejo de engra- 
vidar, deve-se fazer uso de colestiramina (8 g a cada 8 ho- 
ras) ou carvão ativado (50 mg a cada 6 horas), por 11 dias, 
seguido da medida sérica do metabólito ativo (terileflu- 
nomida), que deve estar menor que 0,02 mg/mL em duas 
ocasiões com 14 dias de intervalo. 


Sulfassalazina 
Age por meio de seus principais metabólitos, a sulfa- 
piridina e o ácido 5-aminosalicílico (5-ASA), e tem ações 
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moduladoras sobre os linfócitos B e T e várias outras cé- 
lulas inflamatórias”. Pode ser usada como alternativa ao 
MTX em caso de contraindicação ou intolerância, em 
monoterapia, ou em associação com MTX e antimalári- 
co (tripla terapia) ou leflunomida. 

A eficácia foi comprovada em vários estudos contro- 
lados com placebo. Duas grandes metanálises indicam 
que é tão efetiva quanto o MTX e superior aos antimalá- 
ricos ¢ à azatioprina. Em ensaios clínicos com doses subó- 
timas de MTX, é comparável ao MTX e à leflunomida em 
termos de eficácia e segurança. Controla a atividade da 
doença, melhora a qualidade de vida e pode evitar a pro- 
gressão radiográfica. 

Os principais efeitos colaterais são gastrointestinais. 
Pode haver oligospermia aparentemente reversível. São 
contraindicações hipersensibilidade à sulfassalazina, sul- 
fas ou salicilatos, portadores de porfiria e obstrução de 
aparelho digestivo ou genitourinário. 


Antimaláricos: difosfato de cloroquina ou hidroxicloroquina 

A hidroxicloroquina é a droga de escolha, pela me- 
nor toxicidade, e ambas foram eficazes na melhora clíni- 
ca e laboratorial da AR. Agem interferindo no processa- 
mento de antígenos por meio da elevação do pH de 
lisossomas e alteram a função dos receptores toll (TLR)””. 
Entretanto, têm baixa eficácia como monoterapia, deven- 
do ser usados isoladamente apenas em casos leves. O uso 
é mais comum em tripla terapia (associação com MTX e 
sulfassalazina). 

As contraindicações são hipersensibilidade à cloro- 
quina, alterações retinianas e de campo visual, uso de lon- 
go prazo em crianças, miastenia grave, psoríase, porfiria 
e pacientes com doenças otológicas. É recomendável o 
acompanhamento com campimetria visual inicial e anual 
depois de 5 anos. Caso exista algum fator de risco, fazer 
acompanhamento anual desde o início. 


Outros AMCD sintéticos convencionais 

Outros AMCD sintéticos menos usados são: ciclos- 
porina A, azatioprina e ciclofosfamida. Atualmente, são 
mais utilizados em pacientes com quadro sistêmico, como 
vasculites, doença pulmonar e outras situações especiais. 


AMCD sintéticos contra alvo específico 


Tofacitinibe”'* 

É o único AMCD sintético contra alvo específico dis- 
ponível no Brasil, com bula aprovada recentemente, mas 
ainda não incluído no protocolo clínico de diretrizes te- 
rapéuticas e não disponível no Sistema Único de Saúde 
(SUS). Foi desenvolvido recentemente e dirigido contra 
a enzima janus quinase (JAK), que desempenha papel im- 
portante no processo inflamatório da AR. Está indicado 
para o tratamento da AR com atividade moderada ou gra- 
ve, com resposta inadequada ou intolerância ao MTX. 
Pode ser usado como monoterapia ou em combinação 
com MTX ou outro AMCD não biológico. Pode aumen- 
tar o risco de infecções graves, incluindo infecções opor- 


tunistas (tuberculose, infecções fúngicas e virais), aumen- 
tar os níveis de colesterol e enzimas hepáticas e provocar 
citopenias (anemia, neutropenia e linfopenia). Há des- 
crições de aparecimento de linfomas e outros tumores 
sólidos (risco incerto) e perfurações gastrointestinais. Há 
interação medicamentosa com inibidores ou indutores 
das enzimas citocromo 450 CYP3A4 e CYP2C19, que po- 
dem exacerbar ou reduzir a ação do tofacitinibe. 

As contraindicações são hipersensibilidade aos com- 
ponentes da fórmula, infecções ativas, disfunção hepáti- 
ca grave, citopenias pré-tratamento (contagem de linfó- 
citos < 500/mm’, contagem de neutrófilos < 1.000/mm’ 
ou hemoglobina < 9 g/dL), gravidez (classe C), lactação 
ou mulhres em idade fértil sem uso de anticoncepcionais 
(Quadro 4). 


Agentes biológicos (Quadro 5) 


Os agentes biológicos são uma nova geração de me- 
dicamentos desenvolvidos e direcionados contra molé- 
culas de superficie celular ou citocinas secretadas no es- 
paço extracelular. Consistem basicamente em anticorpos 
monoclonais ou antagonistas de receptores. Atualmente, 
existem vários mecanismos de ação disponíveis, e a esco- 
lha do tratamento específico ou a sequência de uso de 
biológicos em caso de falha ao primeiro vai depender de 
uma série de fatores, como os mecanismos de ação, a 
meia-vida, a via e a frequência de administração, a pos- 
sibilidade de monoterapia, o perfil de efeitos colaterais/ 
segurança, as contraindicações e a experiência do profis- 
sional. Aqui serão abordados apenas os medicamentos 
atualmente disponíveis no Brasil, 


Agentes com ação antifator de necrose tumoral (TNF)®” 

Tem como alvo o TNF, citocina pró-inflamatória fran- 
camente ligada à fisipatologia da AR. Atualmente existem 
5 drogas no Brasil: infliximabe, etarnecepte, adalimuma- 
be, golimumabe e certolizumabe pegol. São as medica- 
ções biológicas com maior experiência de uso mundial- 
mente e têm resposta terapêutica rápida e mantida. 

O principal efeito colateral desse grupo de agentes é 
a maior suscetibilidade para infecções, tanto por germes 
comuns, como por germes intracelulares atípicos (tuber- 
culose, infecções fúngicas, virais)“. Pelo risco de desen- 
cadear tuberculose ativa em pacientes com tuberculose 
latente, deve ser checada a história de contato prévio e se 
solicitar radiografia de tórax e teste de contato (intrader- 
morreação ao PPD ou teste de liberação de interferon 
com desafio imunológico a antígenos do bacilo - IGRA). 
Pacientes com diagnóstico de tuberculose latente (radio- 
grafia suspeita, teste de contato ou história de contato po- 
sitivos) devem receber profilaxia com isoniazida por 6 
meses”. Após 1 mês de profilaxia, a medicação anti-TNF 
já pode ser aplicada. 

Pode exacerbar hepatite fulminante em pacientes com 
hepatite B crônica e aumentar a incidência de neoplasias 
de pele não melanoma. Pode descompensar quadros de in- 
suficiência cardíaca congestiva e há risco de indução de sín- 


anna (ARA cles sels 
vença (AMCD) sintétic 





AMCD sintéticos convencionais 

Metrotrexato 75 a 25-30 mg/semana VO/IM/SC 

Leflunomida 20 mg/dia vo 
| 2-4 g/dia divididos | 

Sulfassalazina | — dades | vo 

Antimalaricos: 

Difosfato de cloroquina 3-4 mg/kg/dia (250 mg/dia) VO 

Hidroxicloroquina _ 6 mg/kg/dia (400 mg/dia) 

Azatioprina 1-3 mg/ky/dia vo 
28 mg/kg/die, até 5 mg/kg! 

—S “Cia em 2 tomadas * 

AMCD sintéticos contra alvo específico 

Tofacitinibe 5 mg 2 vezes/dia vo 


dromes desmielinizantes centrais (esclerose múltipla, neu- 
rite ótica). É de categoria B na gestação. Recomenda-se 
atualizar cartão vacinal antes do início do tratamento. 


Rituximabe” 

É um anticorpo monoclonal quimérico (humano/ 
murino) anti-CD20. O CD20 é um marcardor de linfó- 
citos B, os quais são responsáveis por múltiplas funções 
na fisiopatologia da AR (apresentação de antígenos, esti- 
mulação de línfóticos T, indução de produção de citoci- 
nas, produção de autoanticorpos, incluindo ER e anti- 
-CCP, e contribuição para a formação de estruturas 
linfoides organizadas em sítios de inflamação crônica). 
Os linfócitos recobertos pelo rituximabe sofrem citoto- 
xicidade mediada por células, por complemento e indu- 
ção de apoptose. A rápida depleção de linfócitos B dura 
de 6a 12 meses e pode causar hipogamaglobulinemia e 
aumentar a taxa de infeçções. É aprovada no Brasil para 
casos de AR com doença ativa e resposta inadequada ou 
intolerância a um ou mais antagonistas de TNF, em com- 
binação com MTX para o tratamento. 

Os principais efeitos colaterais são: reações relacio- 
nadas à infusão, aumento da taxa de infecções, geralmen- 
te por germes típicos, mas com descrição de casos de leu- 
coencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) e 
reativação de hepatite B, e citopenias. As contraindica- 
ções são hipersensibilidade ao rituximabe ou a proteínas 
murinas, gravidez, lactação, mulheres em idade fértil sem 
uso de contraceptivos eficazes durante o tratamento e por 
até 12 meses após o uso, doença infecciosa ativa. Pacien- 
tes com sorologia positiva ou duvidosa para hepatite B 
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Rastreamento infeccioso contínuo. Hemograma, provas de função 
| hepática (AST e ALT), creatinina a cada 1-3 meses 
Rastreamento infeccioso contínuo. Hemograma, provas de função 
| hepática (AST, ALT), creatinina a cada 1-3 meses 
Rastreamento infeccioso continuo. Hemograma completo e provas 
| hepáticas a cada 1-3 meses 
Rastreamento infeccioso continuo. Exame oftalmológico inicial, 
anual após 5 anos e/ou se fatores de risco (idade avançada, 
| insuficiência renal ou hepática, doença retiniana prévia) 
Rastreamento infeccioso continuo. Hemograma completo, provas de 
| função hepática (AST e ALT), fosfatase alcalina, a cada 1-3 meses 
Rastreamento infeccioso contínuo. Pressão arterial, função renal, 
creatinina antes do início e a cada 1-3 meses 


Rastreamento infeccioso contínuo. Fazer rastreamento para 

tuberculose pré-tratamento. Se positivo: profilaxia com isoniazida 

por 6 meses. Hemograma completo e avaliação da função renal e 
hepática periódica (1-3 meses) 


devem ser encaminhados para avaliação de infectologis- 
ta ou hepatologista experiente, para definição de condu- 
ta previamente ao tratamento. Atualizar o esquema vaci- 
nal pelo menos 4 semanas antes da primeira dose. 


Abatacepte” 

É uma proteína de fusão que consiste do domínio ex- 
tracelular do antígeno 4 associado ao linfócito T citotó- 
xico humano (CTLA-4) ligado a uma porção Fc modifi- 
cada da imunoglobulina humana G1 (IgG1), obtida por 
meio de engenharia genética. Age impedindo a coestimu- 
lação entre linfócitos e células apresentadoras de antíge- 
nos pelo bloqueio da interação CD28/CD80-86, enfra- 
quecendo o estímulo imunológico e induzindo tolerância 
imunológica. Tem aprovação para uso em pacientes com 
AR ativa, moderada a grave, com falha a um ou mais 
AMCD sintéticos convencionais ou ao uso de biológicos 
com ação anti-TNF. Pode ser usado em combinação com 
AMCD sintéticos convencionais, mas não com outras me- 
dicações biológicas. 

Os principais efeitos colaterais são reações à infusão, 
aumento da taxa de infecções e exacerbações em pacien- 
tes com DPOC. As contraindicações são hipersensibili- 
dade ao medicamento, gravidez, lactação e mulheres em 
idade fértil sem uso de contraceptivos eficazes. 


Tocilizumabe” 

É um anticorpo monoclonal humanizado que age 
contra o receptor da interleucina humana 6 (anti-IL6R), 
uma citocina pró-inflamatória capaz de induzir a secre- 
ção de imunoglobulinas e proteínas de fase aguda, esti- 
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Rituxdmabe 


modificadores do curso da doença (AMCD) biológicos ut 


— NEN 


Estrutura e mecanismo de ação 


Anticorpo monocional quimérico anti-TNF 


Proteína de fusão entre um receptor solúvel que 


bloqueia o TNF e uma porção Fc de imunoglobulina 


Anticorpo anti-TNF totalmente humano 


| Anticorpo monocional humano anti-TNF 


Anticorpo monocional anti-TNF humanizado e 
peguilado, sem porção FC 


Anticorpo monoclonal quimérico (humano/murino) 
anti-CD20 (antilinfécito B) 


Proteína de fusão entre CTLA-4 e porção Fe 
modificada de IgG1: anticoestimulação entre 
linfócitos e células apresentadoras de antígenos pelo 
bloqueio da interação CD28/CD80-86 


Anticorpo monocional humanizado que age contra o 
receptor da interleucina humana 6 (anti-IL6R) 


=. 
rere Sune 


toe tee 
Z 


Dose 


3-5 mg/kg/dose nas 
semanas 0, 2, 6 e então a 
cada 6-8 semanas 


50 mg/semana 


40 mg a cada 2 semanas 


| 50 mg a cada 4 semanas 


400 mg nas semanas 0, 2 
e 4, seguida por dose de 
manutenção de 200 mg a 
cada 2 semanas ou 400 
mg a cada å semanas 


Ciclos semestrais de 2 
aplicações de 1 g com 
intervalo de 14 dias 


| Dose de ataque nas 


semanas 0, 2 e 4, seguida 
de dose de manutenção a 
cada å semanas. 

Dose: 

500 mg para peso < 60 kg 
750 mg para peso de 60 a 
100 kg 


| 1 g para peso > 100 kg 


8 mg/kg a cada 4 semanas 
(dose máxima de 800 mg) 


tados no tratamento da artrite re 


DS es 


j 
NITES 


Uso Cuidados/atenção especial 


8 


Infecções (germes típicos e atípicos: tuberculose, infecções fúngicas, virais). 
Rastreamento pré-biológico. Pesquisar tuberculose latente pré-tratamento (história 
de contato prévio, radiografia de tórax e teste de contato). Se um deles for positivo: 
fazer profilaxia com isoniazida por 6 meses. 

Pesquisar hepatites virais crônicas antes do início do tratamento. 

Aumento da incidência de neoplasias de pele não melanoma. Evitar uso da terapia 
anti-TNF se não houver seguimento livre da malignidade por pelo menos 5 anos. 
Pode descompensar quadros de insuficiência cardíaca congestiva e há risco de 
indução de síndromes desmielinizantes centrais (esclerose múltipla, neurite ótica); 
evitar uso nesses grupos. Categoria B na gestação. Atualizar cartão vacinal antes do 
início do tratamento 


Infecções, geralmente por germes típicos. Hipogamaglobulinemia. Casos de 
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP). Pesquisar hepatites virais crônicas 
antes do início do tratamento. Pacientes com sorologia positiva ou duvidosa para 
hepatite B devem ser encaminhados para avaliação de infectologista ou 
hepatologista experiente, para definição de conduta previamente ao tratamento. 
Atualizar o esquema vacinal pelo menos 4 semanas antes da primeira dose. 
Categoria C na gestação. Atualizar o esquema vacinal pelo menos 4 semanas antes 


“da primeira dose. Não é indicado como 1º opção de biológico na AR 


Infecções. Risco de exacerbações em pacientes com doença pulmonar obstrutiva 
crônica (DPOC). Pesquisar hepatites virais crónicas antes do início do tratamento. 
Categoria C na gestação. Atualizar o esquema vacinal antes do início do tratamento. 


. Infecções. Risco de diverticulite. Pode induzir a neutropenia, plaquetopenia e 


aumento de transaminases - evitar em pacientes previamente com essas condições. 
Pesquisar hepatites virais crônicas antes do início do tratamento. Categoria C na 
gestação. Atualizar o esquema vacinal antes do início do tratamento. 
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mular a hematopoiese e direcionar a diferenciação termi- 
nal de linfócitos B e T. É indicado no tratamento de AR 
moderada a grave, isoladamente ou em combinação com 
MTX ou outro AMCD não biológico, após falha de pelo 
menos um AMCD, da combinação de AMCD convencio- 
nais ou de agente anti-TNF e mesmo em casos virgens de 
AMCD (não recomendado pelo PCDT). 

Os principais efeitos colaterais são reações de hiper- 
sensibilidade e aumento da taxa de infecções. As contrain- 
dicações são hipersensibilidade ao medicamento, pacien- 
tes com infecções ativas, gestação, lactação, citopenias 
(neutro e plaquetopenia) e hepatotoxicidade prévia. 
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Espondiloartrites 


As espondiloartrites constituem um grupo de ar- 
tropatias inflamatórias que se distinguem das demais 
pelo envolvimento inflamatório preferencial das inser- 
ções ligamentares e tendinosas e das interfaces entre o 
osso subcondral e a cartilagem articular (entesites). Ca- 
racterizam-se por acometimento articular axial de colu- 
na lombossacral ¢ articulações sacroilíacas, além do aco- 
metimento periférico assimétrico, em geral oligoarticular, 
envolvendo membros inferiores com dor em região de 
fáscia plantar, tendão do calcâneo e/ou calcanhar, po- 
dendo envolver outros órgãos, como mucosas, pele, olhos 
e trato intestinal. 

Eram conhecidas como artropatias soronegativas, por 
serem consideradas variantes da artrite reumatoide, com 
o diferencial de terem em comum o acometimento da co- 
luna vertebral e a ausência do fator reumatoide IgM clás- 
sico. No entanto, a partir dos estudos clínicos e familia- 
res de Wright e Moll e da demonstração do antígeno 
HLA-B27 na maioria dos casos, esses quadros sindrémi- 
cos foram caracterizados como entidades clínicas defini- 
das e independentes, então denominadas espondiloartro- 
patias'. 

Em 2009, especialistas do grupo ASAS (Assessment on 
SpondyloArthritis International Society) propuseram a tro- 
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ca do nome do grupo de espondiloartropatias para es- 
pondiloartrites, definidas como um grupo de doenças 
distintas entre si, que têm em comum características clí- 
nicas (envolvimento axial inflamatório e/ou artrite peri- 
férica) e radiológicas (sacroiliíte e/ou entesopatias), as- 
sociadas à predisposição genética (HLA-B27)**. Dentro 
desse espectro clínico, destacam-se quadros distintos como 
espondilite anquilosante (EA), artrite psoriásica (APs), 
artrite reativa (ARe), artrite relacionada a doenças infla- 
matórias intestinais, como Crohn, retocolite ulcerativa e 
formas indiferenciadas (Figura 1). 


Dados epidemiológicos 


Antes consideradas raras, as espondiloartrites estão 
sendo reconhecidas como muito mais prevalentes. De 
fato, estudos conduzidos na Europa Ocidental sugerem 
que, em alguns países, a prevalência seja maior que 1,9%, 
o que é próximo à prevalência da artrite reumatoide. As- 
pectos epidemiológicos específicos serão separadamente 
discutidos conforme as distintas entidades’. 

















© Figura 1. Espectro clínico. 
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Etiologia e fisiopatologia 


As espondiloartrites apresentam etiopatogenia pou- 
co conhecida, porém, mecanismos multifatoriais, como 
genéticos (interação familiar e HLA-B27), ambientais e 
infecciosos, parecem estar envolvidos, provavelmente mo- 
dulando uma resposta imunológica alterada, com a pro- 
dução de imunocomplexos participantes do processo in- 
flamatório evidenciada por diferentes expressões clínicas. 
O HLA-B27 (expresso em 7% da população europeia oci- 
dental sadia) pode estar presente em até 80 a 90% dos ca- 
sos de EA, mas é baixo (35 a 75%) nas espondiloartropa- 
tias enteropáticas. Há aumento das populações de 
macrófagos, linfócitos T e de citocinas (interleucinas-1- 
-alfa, fator de necrose tumoral alfa e interferon-alfa) na 
articulação envolvida, podendo contribuir para a manu- 
tenção do processo inflamatório, a evolução para erosões 
ósseas, a calcificação ligamentar, a deformidade articular 
e a anquilose óssea. Interação com antígenos bacterianos 
em hospedeiros geneticamente predispostos foi compro- 
vada nos trabalhos de Verna-Wright, enquanto na artri- 
te psoriásica, a ocorrência de trauma, como estresse emo- 
cional ou psicológico, pode estar presente como gatilho 
para iniciar o quadro clinico'**. 


Quadro clínico 


Os achados mais frequentes das espondiloartrites são: 

= Envolvimento de articulações sacroilíacas e da co- 
luna lombar. 

= Artrite periférica assimétrica de grandes articula- 
ções dos membros inferiores. 

= Ausência do fator reumatoide no soro. 

= Envolvimento de énteses (inserção ligamentar, car- 
tilagens, cápsulas ligamentares, podendo ocorrer erosões 
ósseas e deposição de osso reativo, levando à formação 
de esporões). 

= Envolvimento extra-articular: olhos, valvas aórti- 
cas, pele, parênquima pulmonar, uretra. 

= Agregação familiar, com positividade para HLA- 
-B27. 

Na história clínica, o paciente clássico com espondi- 
loartrite é o indivíduo do sexo masculino, jovem, que 
apresenta dor lombar de caráter inflamatório, pior em re- 
pouso e pela manhã, rigidez matinal associada à dor e 
edema de articulações de membros inferiores, muitas ve- 
zes com envolvimento de ênteses em calcâneos e planta 
dos pés. 

Ao exame físico, observa-se retificação da coluna lom- 
bar e dor à palpação de articulações sacroilíacas e ênte- 
ses. O teste de Schôber (Figura 2) geralmente é positivo 
já nas fases iniciais, assim como a restrição da expansibi- 
lidade torácica (variação entre a inspiração ¢ a expiração 
de < 5 cm do perímetro torácico medido no nível do quar- 
to espaço intercostal), as alterações da distância occipí- 
cio-parede ou sinal da seta e da distância mão-chão (Fi- 
guras 3 e 4), denotando limitações funcionais precoces 
por dor decorrente do processo inflamatório e, evoluti- 





© Figura 2. Teste de Schdber. 





E Figura 3. Distância occipicio-parede. (A) Patológico. (B) Normal. 








| Figura 4. Distância mão-chão. (A) Patológico. (B) Normal. 


vamente, sequelas irreversíveis por anquilose articular 
(Figura 5). O acometimento axial (coluna vertebral) em 
geral é ascendente, atingindo a região cervical (Figura 6) 
mais tardiamente. Esse processo é acompanhado de im- 
portante contratura da musculatura paravertebral”. 
Em geral, as articulações periféricas, sobretudo dos 
membros inferiores, como joelhos, tornozelos e artelhos 
(dactilite), são acometidas de forma assimétrica e em sur- 
tos de baixa intensidade inflamatória, exceto na região do 
tendão calcâneo, que pode apresentar caráter contínuo 
com bastante edema e dor à palpação, levando à forma- 
ção de exostose óssea ou esporão (Figura 7). No pacien- 
te jovem com início do quadro antes dos 30 anos de ida- 
de, deve-se atentar para o envolvimento das articulações 
rizomélicas, isto é, quadril e ombros com evolução gra- 
ve, causando limitação funcional precoce e irreversível. 


Diagnóstico e exames complementares 


O diagnóstico das espondiloartrites é clínico e basea- 
do na anamnese e no exame físico detalhados. Diante da 
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Figura 5. Coluna em bambu. 





Figura 6. Retificação da coluna cervical. 





Figura 7. Exostose inflamatória (esporão). 


superposição de manifestações das diversas patologias que 
fazem parte deste grupo e no intuito de facilitar o diag- 
nóstico destas doenças, na década de 1990, foram propos- 
tos critérios classificatórios pelo Grupo Europeu de Estu- 
dos de Espondiloartropatias (ESSG), que ampliavam o 
espectro das doenças dentro do grupo, classificando os pa- 
cientes com doenças definidas e o grupo de pacientes com 
doença indefinida ou indeterminada (Quadro 1)*"'. 
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Dor na coluna do tipo inflamatória com 
pelo menos 4 dos seguintes componentes 
e pelo menos 3 meses de duração: 

= Início antes dos 45 anos de idade 


~ Associado à rigidez matinal da coluna 
Sinovite 


Espondiloartropatia 


História ou sintomas recorrentes de dor na coluna (lombar, torácica ou cervical) 


| Artrites assimétricas presentes ou no passado, ou artrites predominantemente em membros inferiores | 
Dor inflamatória na coluna OU sinovite E uma ou mais das condições a seguir: 


0 História familiar: 1º ou 2º grau de parentesco com diagnóstico de espondilite anquilosante, psoríase, 
irites agudas, artrites reativas ou doença inflamatória de intestino. 

1 Presença ou passado de psoríase diagnosticada por médico. 

2 Presença ou passado de colite ulcerativa ou doença de Crohn diagnosticada por médico e 
confirmada por radiografia ou endoscopia retossigmoidescopia. 

3 Dor atual ou no passado altemando entre os glúteos. 

4 Dor espontânea atual ou no passado ou contratura nos sitios de inserção do tendão de Aquiles ou 


na fáscia plantar (entesite). 


5 Episódio de diarreia ocorrendo dentro de 1 mês antes do início das artrites. 
6 Uretrites não gonocócicas ou cervicite ocorrendo dentro de 1 més antes do inicio das artrites. 
7 Sacroileite bilateral de mínima a anquilosada ou unilateral de moderada a anquilosada. 


Em 2009, com a mudança do nome do grupo para 
espondiloartrites, foram propostos critérios classificató- 
rios para espondiloartrites axiais (Figura 8)* e, posterior- 
mente, espondiloartrites periféricas (Figura 9)*. Estas mu- 
danças também incluíram a descrição dos critérios para 
o diagnóstico de sacroiliíte por ressonância magnética 
(RM)'*(Figura 10). 

Os exames complementares são inespecíficos e, mui- 
tas vezes, negativos. Nos casos mais graves, podem de- 
monstrar aumento da atividade inflamatória com eleva- 
ção de proteínas de fase aguda, como velocidade de 
hemossedimentação (VHS) e proteína C reativa (PCR), 
além de hemograma com discreta leucocitose e anemia 
normocítica normocrômica relacionada à doença crôni- 
ca. O HLA-B27 pode auxiliar na classificação das espon- 
diloartrites. Nos casos de monoartrite, punção do líquido 
sinovial pode ser necessária e revela padrão inflamatório 
de grau variável (Il a III), auxiliando no diagnóstico dife- 
rencial.* DAA 

Exames de imagem, como radiografia simples, são 
extremamente úteis, podendo demonstrar sacroiliíte e re- 
tificação da coluna lombar, que pode se prolongar até a 
cervical, com sindesmófitos, calcificações ligamentares e 
a clássica coluna em bambu da espondilite anquilosante. 
No esqueleto periférico e nas fases de atividade inflama- 
tória, os achados radiológicos se caracterizam por edema 
de partes moles das regiões afetadas seguidos por irregu- 
laridades do periósteo (periostite da entesopatia) e rare- 
fação óssea periarticular. A tomografia computadoriza- 
da (TC) pode ser utilizada para avaliação do dano 
estrutural do paciente com espondiloartrite, sobretudo 
no envolvimento da articulação sacroilíaca e da coluna 
vertebral. A RM pode ser de grande valia nos casos pre- 
coces, revelando sacroilifte inicial e edema ósseo (STIR), 
tornando-se padrão-ouro na avaliações de lesões infla- 


matórias ativas'*", A ultrassonografia também tem gran- 
de importância na avaliação das entesopatias e é neces- 
sário na avaliação das manifestações articulares 
periféricas”. 


Tratamento 


Embora as bases do tratamento das doenças que cons- 
tituem as espondiloartrites sejam semelhantes, o que vai 
determinar o esquema terapêutico é a evolução dos dife- 
rentes quadros clínicos específicos. Faz-se necessária, tam- 
bém, individualização terapêutica e abordagem conjun- 
ta com diversos especialistas, como gastroenterologista, 
dermatologista e oftalmologista. O tratamento comum às 
diferentes espondiloartropatias constitui-se no alívio da 
dor e na redução da atividade inflamatória com analgé- 
sicos e anti-inflamatórios não hormonais (AINH), como 
indometacina, naproxeno, ibuprofeno, incluindo os ini- 
bidores de Cox-2. O uso de agentes modificadores do cur- 
so da doença, como sulfassalazina e metotrexato, além de 
medicamentos imunossupressores como azatioprina e ci- 
closporina, ou até mesmo a ciclofosfamida, é necessário 
nos casos de envolvimento sistêmico (pulmonar) e/ou 
não responsivos. Os corticosteroides sistêmicos em doses 
baixas ou eventualmente sob a forma de pulsoterapia po- 
dem ser utilizados por curtos períodos, se houver falha 
na resposta ou contraindicação aos AINH. Injeções intra- 
-articulares ou perilesionais com corticosteroides de de- 
pósito podem ser necessárias e eficientes em alguns pa- 
cientes, devendo ser utilizadas com critério, pelo risco 
potencial de ruptura de tendões e ligamentos!!!=21-27, 

Na última década, evidências consistentes tém de- 
monstrado que os agentes biológicos, como os inibido- 
res do TNF, tém sido utilizados como uma opção tera- 
péutica para pacientes com espondiloartrites atuando no 
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Dor lombar > 3 meses e idade de inicio < 45 anos 


= História familiar + EPA 
= Psoríase 

= Dil 

= Uveite 

= Dactilite 

= Boa resposta a AINH 
= HLA-B27 


= PCR elevado 
*Sacroilifte pela imagem 
RNM: inflamação (lesões agudas) 
Radiografia: critérios de NY modificados 








© Figura 8. Critérios classificatórios para espondiloartrites axiais do grupo ASAS. 





m 


2 2 características das EPA 
= Artrite 
a Ensite 
= Dactilite 
= Dor lombar de ritmo inflamatório 


(alguma vez) 
= História familiar de EPA 


*Sacroilifte pela imagem 


RM: inflamação (lesões agudas) 
Radiografia: critérios de NY modificados 





© Figura 9. Critérios classificatórios para espondiloartrites periféricas do grupo ASAS. 
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© Figura 10. Sacroilite na renossância magnética. Imagem STIR de- 
monstra edema ósseo. 


controle clínico e laboratorial em pacientes com a doen- 
ça em atividade. De fato, vários consensos realizados nas 
sociedades de reumatologia espanhola, britânica, curo- 
peia e pelo grupo ASAS definiram que os agentes bioló- 
gicos devem ser usados como opção após 3 a 6 meses de 
falha aos AINH e/ou sulfassalazina, o que também está 
sendo proposto pelo Comité de Espondiloartrites da So- 
ciedade Brasileira de Reumatologia”, 

É importante ressaltar, ainda, a necessidade de que me- 
didas fisioterápicas e de reabilitação sejam precocemente 
instituídas para manter ou recuperar uma boa capacitação 
funcional e a qualidade de vida destes pacientes, sendo ain- 
da a modalidade terapéutica que apresenta grau de evidén- 
cia 1A até o momento. Quando necessário, intervenções 
cirúrgicas como tenotomias e artroplastias, principalmen- 
te das articulações coxofemorais e joelhos, podem propor- 
cionar melhor mobilidade e recuperação funcional”, 

Apesar de constituírem complexos clínicos por vezes 
indistinguíveis, cada espondiloartrites será abordada se- 
paradamente, 


Espondilite anquilosante 


AEA é uma doença sistêmica inflamatória crônica, que 
se destaca pelo acometimento primário da coluna vertebral, 
com envolvimento das articulações sacroilíacas de forma 
simétrica. No espectro clínico, podem ocorrer entesites de 
inserções ligamentares e tendíneas, artrite periférica, em ge- 
ral assimétrica, preferencialmente de membros inferiores, 
como tornozelos, coxofemorais e joelhos, e, mais raramen- 
te, de membros superiores, sobretudo ombros. É a forma 
mais representativa das espondiloartropatias. 


Dados epidemiológicos 


Ocorre ampla variação na distribuição mundial da 
prevalência da EA. Há forte correlação em determinadas 


populações do HLA-B27 e a prevalência de EA, como na 
Alemanha, onde a frequência do HLA-B27 é de 9,3% ea 
prevalência da EA foi estimada em 0,89%. Foram verifi- 
cadas grandes variações entre as diversas regiões da Eu- 
ropa, como Finlândia (0,15%) e Noruega (1,3%), sendo 
que, entre os homens, é de 2,2%. No Brasil, a prevalência 
do HLA-B27 e seus subtipos em pacientes com EA é de 
76%, mas ainda não se conhece a prevalência da EA no 
Brasil, 


Quadro clínico e diagnóstico 


Em geral, o início do quadro clínico ocorre na 2º ou 
3º décadas de vida, sendo raro após os 40 anos de idade. 
É três vezes mais frequente nos homens do que nas mu- 
lheres, e as características clínicas e radiológicas evoluem 
mais lentamente nas mulheres. A lombalgia é a queixa 
mais comum e a mais precoce, descrita como dor “em 
peso”, de dificil localização, irradiando-se para a região 
glútea profunda e linha articular das articulações sacroi- 
líacas, em geral de forma bilateral. O início é insidioso 
com piora após o repouso. Após alguns meses, pode tor- 
nar-se persistente, com rigidez e sensação dolorosa difu- 
sa na região lombar baixa»? 

Portanto, são características da dor lombar na EA: 

= Idade de início < 40 anos. 

a Início insidioso. 

= Duração > 3 meses. 

a Rigidez matinal ++. 

= Melhora com exercício. 

a Piora no leito. 

Em alguns casos, há pouca manifestação axial nas fa- 
ses iniciais, predominando os quadros miálgicos segui- 
dos por dores nas regiões de inserção tendinosa ou liga- 
mentar. A rigidez lombar é o segundo sintoma mais 
comum, piora após períodos de inatividade e, na fase ini- 
cial, melhora com atividade fisica moderada ou banho 
quente. As entesites de parede torácica, sejam nas articu- 
lações costoesternais, processos espinhosos, escápulas ou 
costovertebrais, podem causar dor e dificuldade de ex- 
pansão torácica pela manhā. Esta restrição pode ocorrer 
tanto na fase inflamatória quanto na fase de anquilose. A 
respiração é predominantemente do tipo abdominal ou 
diafragmática. Manifestações gerais como febre, anore- 
xia e inapetência podem ser encontradas nos estágios ini- 
ciais e, mais frequentemente, na forma de início juvenil. 

Exame físico minucioso é crucial para o estabeleci- 
mento diagnóstico precoce da doença, encontrando-se 
limitação parcial do movimento da coluna lombar, da hi- 
perextensão, rotação e flexão lateral. Testes como a dis- 
tância terceiro dedo-chão, o exame detalhado das articu- 
lações coxofemorais e a manobra de Schôber devem ser 
executados como rotina diagnóstica. Com a evolução do 
quadro, seja por atividade inflamatória contínua ou em 
surtos de repetição, pode ocorrer a anquilose óssea da co- 
luna, caracterizada pela fusão das articulações interapo- 
fisárias com perda total ou parcial dos movimentos dos 
diversos segmentos da coluna vertebral. Esta evolução na- 


tural da doença ocorre em média após 10 ou mais anos 
do início dos sintomas, se não for estabelecido diagnós- 
tico ou tratamento adequados. Neste estágio, o paciente 
adota a clássica “posição de esquiador”, com retificação 
cervical e lombar e acentuação da cifose torácica, acom- 
panhada pela flexão parcial dos joelhos para possibilitar 
a deambulação. Nesta fase avançada da doença, o diag- 
nóstico clínico é possível apenas ao observar-se a forma 
como o paciente deambula ou senta-se no consultó- 
rio')42, 

No entanto, para um diagnóstico precoce, os crité- 
rios modificados de Nova York” são bastante úteis: 

= Lombalgia que melhora com exercício e piora em 
repouso por pelo menos 3 meses. 

= Limitação do movimento lombar em dois planos 
(adução-abdução, flexão-extensão). 

= Expansibilidade torácica diminuída para a idade e 
para o sexo. 

= Sacroiliíte bilateral de leve a grave intensidade e 
unilateral de moderada a grave intensidade. 

Manifestações extra-articulares podem associar-se e, 
por ordem de frequência, são: 

1. Uveite anterior aguda, também conhecida como 
irite aguda ou iridociclite: ocorre em 25 a 30% dos pa- 
cientes, principalmente nos HLA-B27 positivos. Os sin- 
tomas geralmente se iniciam de forma aguda, com dor, 
lacrimejamento, fotofobia e borramento de visão. Os sur- 
tos são agudos podem ser unilaterais, anteceder o quadro 
articular ou aparecer durante o curso de doença. 

2. Envolvimento cardiovascular: é raro, ocorrendo 
em 3 a 10% na população entre 15 e 30 anos de doença, 
mas, quando presente, pode manifestar-se por insufici- 
ência aórtica, aortite ascendente, insuficiência valvular, 
cardiomegalia, pericardite e distúrbios do sistema de con- 
dução. Parece estar relacionado ao tempo de doença, à 
idade de início e à presença de artrite periférica. 

3. Lesão de parênquima pulmonar: ocorre em cerca 
de 1,3% dos pacientes e, em geral, após 20 anos do início 
da doença. Raramente, fibrose por pneumonite inters- 
ticial de lobos superiores pode ocorrer de forma tardia. 

4. Comprometimento neurológico: é raro e tende a 
ocorrer nas fases tardias da doença, caracterizada prin- 
cipalmente pela síndrome da cauda equina, subluxação 
atlantoaxial e fraturas por deslocamentos vertebrais. 

5. Lesões de mucosa entérica silenciosa ou assinto- 
mática no terço terminal do íleo ou no cólon foram de- 
tectadas por ileocolonoscopia em 30 a 60% dos pacientes 
com EA ¢ artrite reativa", 

Nos últimos anos, em virtude do surgimento de dro- 
gas mais eficazes para o tratamento da EA, múltiplos ins- 
trumentos de avaliação clínica e de imagem foram pro- 
postos. Entre estes instrumentos, vale citar: 

= Um índice de atividade de doença (Bath Ankylo- 
sing Spondylitis Disease Activity Index — BASDAI)”. 

a Índices funcionais (Bath Ankylosing Spondylitis 
Functional Index — BASF1)***’. 

= Um indice metrolégico (Bath Ankylosing Spondy- 
litis Metrology Index - BASMI)º*, 


9 ESPONDILOARTRITES E ESPONDILITE ANQUILOSANTE 


= Índices radiológicos (Bath Ankylosing Spondylitis 
Radiology Index — BASRI* e indice modified Stokes Anky- 
losing Spondylitis Scoring System — mSASSS)º. 

= Indicadores de qualidade de vida (Ankylosing 
Spondylitis Quality of Life - ASQoL)* e Health Assessment 
Questionnaire for Spondyloarthropathies - HAQ-S)*. 

Recentemente, foi validado um novo indice de ati- 
vidade para paciente com EA, o AS Disease Activity Sco- 
re (ASDAS) que, além de incluir medidas subjetivas já 
avaliadas pelo BASDAI, inclui também a avaliação glo- 
bal do paciente e um marcador inflamatório (VHS ou 
PCR) com o objetivo de estratificar melhor os pacientes 
em relação à atividade de doença e ao acompanhamen- 
to terapéutico**. 

Os achados laboratoriais não são patognomônicos, 
mas podem auxiliar na caracterização do grau de ativi- 
dade inflamatória, seja pela presença de elevação da VHS 
e proteína C reativa, ou pelo aumento da concentração 
de IgA sérica. A tipagem do HLA pode ajudar no diag- 
nóstico (positivo em até 90% dos pacientes), porém não 
é indispensável. A radiologia é de grande valia no diag- 
nóstico e no seguimento evolutivo da EA. Os achados 
mais característicos são sacroiliíte, sindesmófitos, calcifi- 
cações ligamentares, “coluna em bambu” e esporão de cal- 
câneo. Portanto, o diagnóstico clínico é confirmado pelo 
exame radiológico, sacroiliíte em radiografia de pelve, 
mas, às vezes, para o diagnóstico precoce, a TC ou a RM 
podem evidenciar sacroiliíte inicial ou edema ósseo em 
vértebras, caracterizando espondilodiscite asséptica ou 
entesite! 2151632, 

O diagnóstico diferencial deve ser estabelecido prin- 
cipalmente com as lombalgias, causas mecânicas, infec- 
ciosas e/ou tumorais, outras espondiloartropatias, doen- 
ças de Forestier, Paget, hipoparatireoidismo, osteite 
condensante do ilíaco e/ou outras artrites inflamatórias 
periféricas", 


Tratamento 


O tratamento da EA deve incluir estratégias medica- 
mentosas e não medicamentosas. De acordo com as re- 
comendações da Sociedade Brasileira de Reumatologia e 
do Grupo ASAS/EULAR, os AINH são as drogas de pri- 
meira linha para o tratamento da EA. A resposta terapéu- 
tica ao uso de AINH é esperada em até 12 semanas; caso 
os sintomas se mantenham, é recomendada a troca por 
um segundo AINH com avaliação da resposta no mesmo 
período. Nos quadros predominantementes axiais, em 
caso de não resposta aos AINH, indicam-se bloqueado- 
res do TNF Nos pacientes que apresentam acometimen- 
to periférico, o uso de sulfassalazina ou metotrexato é re- 
comendado por período de pelo menos 12 semanas antes 
da indicação dos bloqueadores de TNF. Não há evidên- 
cia de qualquer superioridade entre os bloqueadores TNF 
tanto para manifestações articulares axiais quanto peri- 
féricas. No entanto, para os acometimentos extra-articu- 
lares, as evidências mostram maior eficácia para os anti- 
corpos monoclonais (adalimumabe e infliximabe). Após 
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a introdução do bloqueador de TNF, espera-se a aquisi- 
ção de uma resposta adequada em um período de 3 a 6 
meses. Em caso de falha primária ou perda de resposta 
secundária, é recomendada a troca para um segundo agen- 
te anti- TNF. Analgésicos e corticosteroides locais podem 
ser utilizados para alívio sintomático em qualquer mo- 
mento do tratamento. Vale lembrar que modalidades não 
farmacológicas, como fisioterapia, reabilitação, exercíci- 
os e educação para a doença, devem fazer parte do trata- 
mento, com comprovada eficácia no auxílio do controle 
da doença. Além dos procedimentos cirúrgicos, notada- 
mente a artroplastia de quadril em pacientes com acome- 
timento grave, devem ser indicados para melhora da in- 
capacidade e dor refratárias ao tratamento clínico +. 


Considerações finais 


As espondiloartrites apresentam frequentes manifes- 
tações clínicas e associações como: 

a Envolvimento de articulações sacroilíacas e da co- 
luna lombar. 

= Artrite periférica assimétrica de grandes articula- 
ções dos membros inferiores. 

= Ausência do fator reumatoide no soro. 

a Envolvimento de ênteses (inserção ligamentar, car- 
tilagens e cápsulas ligamentares, podendo ocorrer erosões 
ósseas e deposição de osso reativo, levando à formação 
de esporões). 

= Envolvimento extra-articular: olhos, valvas aórti- 
cas, pele, parênquima pulmonar e uretra. 

= Agregação familiar, com positividade para HLA- 
-B27. 
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© Figura 11. Tratamento da espondilite anquilosante. 
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Artrite psoriásica 


A artrite psoriásica (APs) é uma doença inflamatória 
articular da psoríase cutânea!” Descrita inicialmente por 
Albert, em 1818, apenas no final da década de 1960, a par- 
tir dos estudos de Moll e Wright”, a doença foi diferencia- 
da e definida como uma entidade distinta da artrite reu- 
matoide, fazendo parte do grupo das espondiloartrites, 
uma vez que parte dos pacientes tem envolvimento axial 
predominante”. 


Dados epidemiológicos"** (Quadro 1) 


A psoríase incide em 1 a 3% da população mundial; 
sua associação com a artrite pode ocorrer em até 10 a 42% 
desses indivíduos. Em cerca de 75% dos casos, o quadro 
precede a artrite, em 15% as manifestações cutânea e a 
articular são concomitantes e, somente em 10% dos ca- 
sos, o quadro articular precede a psoríase. Geralmente, a 
psoríase surge na 2º ou na 3º década de vida. A artrite pode 
se manifestar em qualquer faixa etária, de crianças a ido- 
sos, mas o pico de incidência ocorre entre 30 e 50 anos, 
com frequência similar em pacientes do sexo masculino 
e feminino, apesar da forma espondilítica afetar 3 a 5 ve- 
zes mais homens do que mulheres. 


Espondiloartrites: Outras 





Etiologia e fisiopatologia" >”? 


A etiopatogenia da APs permanece obscura, mas o 
surgimento da doença parece sofrer influências de fato- 
res ambientais, infecciosos e imunogenéticos. Supõe-se 
que a predisposição genética individual, na presença de 
um fator ambiental, possa levar a alterações imunológi- 
cas e ao desenvolvimento da doença. É descrito um au- 
mento de incidência de HLA-B27 nas formas espondili- 
ticas e DR4, DR38 e DR7, nas formas erosiva e periférica. 
Outros antígenos de classe I (HLA-B13, HLA-B57, HLA- 
-B39, HLA-Cw6 e HLA-Cw7) têm associação positiva em 
estudos populacionais de psoríase e APs. Com certa fre- 
quéncia, uma correlação temporal com traumas, estres- 
se emocional ou psicológico e infecções por vírus ou bac- 
térias Gram-positivas, como o estreptococo, pode estar 
presente como desencadeante do início dos sinais e sin- 
tomas da doença!”. 

A participação da imunidade celular na expressão da 
doença tornou-se evidente a partir da observação de que 
pacientes psoriásicos portadores de infecção pelo HIV 
evoluiam com quadros cutâneos incontroláveis, poliar- 
trite assimétrica e importantes distrofias ungueais, pro- 
vavelmente desencadeadas a partir da deficiência da cé- 
lula T auxiliadora (CD-4). Tais evidências, associadas aos 
achados prévios de que os pacientes com artrite psoriá- 
sica apresentam níveis elevados de anticorpos circulan- 
tes dirigidos contra Staphylococcus e Streptococcus, refor- 
çam a noção de que esse tipo de artrite enquadra-se nos 
conceitos atuais de artrite reativa à flora microbiana pre- 
sente na placa psoriásica em indivíduos geneticamente 
suscetíveis, tendo sido descrita uma regulação positiva 
dos receptores do tipo Toll 2 em monócitos do sangue 
periférico de pacientes com APs"'. Há infiltrado de lin- 


fócitos T e outras células inflamatórias, além de expres- 
são aumentada de citocinas inflamatórias, como TNF, 
IL-1, IL-6 e IL-18 no tecido sinovial, no soro e na placa 
desses pacientes. 


Quadro clínico!-8912-19 


1. Quadro clínico: a história clássica inclui indivíduo 
de ambos os sexos, 4º e 5è décadas de vida, que iniciam 
lesões eritematodescamativas na pele que podem ser lo- 
calizadas ou disseminadas e, geralmente após meses ou 
anos, artrite, edema de partes moles em dedos (dactilite) 
com rigidez. Acometimento característico de articulações 
distais de mãos e pés. Os surtos podem ser desencadeados 
por fatores de estresse emocional ou físico. 

2. Exame clínico: o exame físico revela as lesões cuta- 
neas eritematodescamativas associadas à artrite. As lesões 
cutâneas podem se apresentar de formas variadas: locali- 
zadas, difusas, gutatas, pustulosas ou eritrodérmicas uni- 
versais, não havendo um tipo específico de envolvimento 
associado às diferentes formas de apresentação periférica 
ou axial. 

Vários critérios de classificação para as diferentes for- 
mas clínicas de artrite psoriásica foram descritos, embo- 
ra a distinção entre as formas não seja, muitas vezes, pos- 
sível. A classificação de Moll e Wright separa a artrite 
psoriásica em cinco subgrupos (Tabela 1), As formas clí- 
nicas da doença são a clássica, que afeta 5 a 10% dos pa- 
cientes; a mutilante, 5%; a espondilítica, 5 a 40%; a oli- 
goartrite assimétrica, 70%; e a poliartrite simétrica similar 
a artrite reumatoide, em 25% dos casos. Entretanto, es- 
tudos subsequentes revelam grandes amplitudes nestas 
incidências, que variam entre 1 e 17% para a forma clás- 
sica, 2 e 16% para a mutilante, 2 e 27% para a espondilí- 
tica, 16 e 70% para a oligoartrite assimétrica e 15 e 78% 
para a forma AR-like. 

A forma clássica caracteriza-se por envolvimento das 
articulações interfalângicas distais das mãos e dos pés e, 
em geral, acompanha-se de lesões ungueais caracteriza- 
das por estrias transversas, pitting nails e hiperqueratose 
subungueal. 

A artrite mutilante é a forma mais grave da doença, já 
que se apresenta de forma erosiva e destrutiva; ocorre em 
pacientes mais jovens, sendo algumas vezes acompanha- 
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de artrite psoriásica _ 





Forma clínica original subsequentes 
Clássica 5-10% 1-17% 
Mutilante 5% 2-10% 
Espondilitica 5-40% 2-27% 
Oligoartrite assimétrica 70% 16-70% 
Sniper ee Sn en 
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da de sintomas sistémicos como perda de peso e febre. En- 
volvimento cutâneo disseminado e sacroileite são comuns. 
Afeta preferencialmente os dedos dos pés e das mãos, as 
articulações metacarpofalângicas e as metatarsais, ¢ asso- 
cia-se a osteólise das falanges envolvidas, anquilose e os- 
teoporose com deformidades graves. A osteólise total leva 
à telescopagem dos dedos, causando a deformidade co- 
nhecida como dedos telescopados ou “óculos de ópera”. 

A forma espondilítica acomete o esqueleto axial, as- 
socia-se ao antígeno HLA-B27, em geral é assintomática 
e com envolvimento iliossacral em 20 a 40% dos casos. 
Os sintomas do processo inflamatório em coluna lombar 
baixa ou na parede torácica são mínimos ou ausentes, ha- 
vendo pouca correlação entre os achados clínicos e radio- 
lógicos. Em geral, há assimetria quanto ao envolvimento 
das sacroilíacas e à presença de sindesmófitos. Manifes- 
tações extra-articulares, como uveite, fibrose pulmonar e 
insuficiência aórtica, são raras nesse grupo de pacientes. 

A forma monoarticular ou oligoarticular assimétrica 
foi descrita por Moll e Wright como a mais frequente, mas 
hoje sabe-se que, em algum momento no curso da doen- 
ça, evoluem para poliartrite. Em geral, há pouca relação 
entre a atividade cutânea e a articular nesses pacientes. 
Acometem de maneira assimétrica as articulações inter- 
falângicas proximais, distais e metacarpofalângicas, além 
de dedos dos pés, tornozelos, calcanhares, joelhos e coxo- 
femorais. Por causa desse comprometimento de pequenas 
articulações das mãos e pés, apesar de assimétrico, esses 
pacientes devem ser minuciosamente examinados à pro- 
cura de sinais de psoríase em couro cabeludo, abdome, re- 
gião glútea e unhas, já que, no passado, eram considera- 
dos como portadores de artrite reumatoide soronegativa. 

A tenossinovite digital ou dactilite leva ao caracterís- 
tico “dedo em salsicha”, Na poliartrite simétrica tipo reu- 
matoide, pequenas e grandes articulações são afetadas de 
maneira semelhante à da artrite reumatoide, mas o envol- 
vimento das interfalângicas distais, o fator reumatoide ne- 
gativo e a ausência de nódulos subcutaneos ajudam no 
diagnóstico correto; onicodistrofia ocorre em cerca de 80% 
dos pacientes. É importante ressaltar que estes padrões de 
comprometimento articular podem modificar-se ou su- 
perpor-se ao longo do tempo, de modo que alguns auto- 
res preferem separá-los apenas nas formas axial ou espon- 
dilítica, oligoarticular e poliarticular, lembrando ainda que 
até metade dos pacientes apresenta espondilite (normal- 
mente são HLAB-27+) e alterações radiológicas compa- 
tiveis com sacroileite que, em geral, é assimétrica, inde- 
pendentemente da forma clínica de doença. 

Outras manifestações observadas são conjuntivite em 
20%, uveite em 5 a 10%, geralmente unilateral com dor 
ocular, vermelhidão, lacrimejamento, fotofobia e associa- 
da ao HLA-DR13 (não observada nos nossos pacientes), 
entesite, dactilite e lesões mucosas. 

Estudos mais recentes têm descrito uma frequência 
aumentada de síndrome metabólica e de aumento da 
mortalidade e morbidade cardiovascular, bem como re- 
dução da expectativa de vida em relação à população ge- 
ral'º, 
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B Figura 1. Características radiológicas da artrite psoriásica com ero- 
sões excéntricas grandes e reabsorção de tofos distais. 





© Figura 2. Artrite mutilante com dedos em telescopagem. 


Diagnóstico e exames complementares!-*:2-182021 


A primeira padronização para o diagnóstico da APs 
baseou-se nos critérios de Moll e Wright, estabelecidos 
em 1973, considerando a presença de artrite inflamató- 
ria mono, oligo ou poliarticular associada a lesões cutá- 
neas clássicas de psoríase, sempre na ausência do fator 
reumatoide IgM no soro do paciente afetado. O estudo 
multicéntrico CASPAR (Classification Criteria for Psoria- 
tic Arthritis) possibilitou, em 2006, o estabelecimento dos 
critérios atualmente utilizados para a classificação da APs 
(Quadro 2). A avaliação laboratorial é inespecífica, mas 
proteínas de fase aguda como VHS e PCR costumam es- 
tar aumentadas na fase ativa da doença. Apesar de ines- 
pecífica, a análise do líquido sinovial tem características 
inflamatórias (II e III). A investigação radiológica revela 
características de uma artropatia inflamatória com ede- 
ma de partes moles, redução do espaço articular e, nos 
casos mais avançados, pode mostrar doença erosiva gra- 
ve nas interfalângicas distais, osteólise com destruição ar- 
ticular e anquilose óssea. Na APs poliarticular simétrica, 
há alargamento do espaço articular, proliferação e anqui- 
lose óssea, deformidade “lápis em xícara” e osteopenia pe- 
riarticular mínima, úteis para a distinção com a artrite 
reumatoide. Nas formas axiais, sindesmófitos isolados e 
assimétricos com sinais de periostite secundária a ente- 


sopatia distal podem ser observados e a sacroileíte pode 
ser unilateral nas fases iniciais, mas geralmente evolui 
para fusão bilateral. 

Para o acompanhamento desses pacientes, os instru- 
mentos de avaliação como o DAS e o DAS28, desenvol- 
vidos para a artrite reumatoide, são utilizados para ava- 
liação do quadro periférico da APs. Recentemente, o Grupo 
para Pesquisa e Avaliação da Psoríase e Artrite Psoriásica 
(GRAPPA) sugeriu que um índice ideal para avaliação da 
APs deveria incluir cinco domínios representativos das 
manifestações clínicas da APs: artrite periférica, acome- 
timento axial (sacroiliíte e espondilite), entesite, dactili- 
te e acometimento cutâneo. Nesse sentido, foi proposto 
e validado em 2010 o índice de atividade mínima de doen- 
ça (MDA, na sigla em língua inglesa) composto por sete 
variáveis individuais referentes aos 5 domínios descritos, 
sendo necessário o preenchimento de pelo menos cinco 
das sete variáveis para ser considerada atividade mínima 
de doença (Quadro 3). 


Tratamento!*22-2 (Quadro 4) 


O tratamento da APs depende do tipo e da gravida- 
de dos acometimentos cutâneo e articular. Estabelecido 
o diagnóstico, a caracterização da forma clínica da artri- 
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O critério CASPAR consiste de doença articular inflamatória 

estabelecida* com pelo menos 3 pontos nas características abaixo 

(Especificidade-98,7% e Sensibilidade-91,4%) 

A - Psoríase atual (2 pontos; todas as outras características = 1 ponto) 

B - História pessoal de psoríase (considerar apenas se A ausente) 

C - História familiar de psoríase (considerar apenas se A e B ausentes) 

D - Dactlke atual ou história de dactilite registrada por um reumatologista 

E - Formação óssea justa-articular nova 

F - Fator oireumatoide negativo 

G - Distrofia ungueal psoriásica típica incluindo onicólise, “pitting” e 
hiperqueratose 


* Rigidez matinal ou induzida pelo repouso prolongada e articulações dolorosas 
© edemaciadas sugerem doença inflamatória articular. 


Qu adro 3. + Crit í 


EQ ios para | 
artrite psori 

Devem ser preenchidos 5 dos 7 critérios para atingir MDA 

Contagem de articulações dolorosas menor ou igual a 1 

Contagem de articulagdes edemaciadas menor ou igual a 1 


PASI menor ou igual a 1 ou área de superfície corpórea menor ou 
igual a 3 


Escala visual analógica (EVA) para dor pelo paciente menor ou igual a 15 
EVA global pelo paciente menor ou igual a 20 

Questionário de avaliação de saúde (HAQ) menor ou igual a 0,5 
Pontos entesíticos dolorosos menor ou igual a 1 





te e da psoríase guiará o tratamento e o prognóstico. Den- 
tro deste conceito, as recomendações do GRAPPA incluem 
as seguintes manifestações para definição da estratégia 
terapéutica: cutânea e ungueal, artrite periférica, doença 
axial, dactilite ou entesite. 

De maneira geral o tratamento consiste na utilização 
de ainti-inflamatórios não hormonais (AINH), agentes 
modificadores de doença sintéticos e/ou imunobiológi- 
cos, além de fisioterapia e terapia ocupacional. Agentes 
remissivos devem ser precocemente iniciados, especial- 
mente em pacientes com comprometimento articular 
mais grave, maior número de articulações afetadas ou que 
apresentam rápida progressão radiológica ou funcional. 
A melhor opção terapêutica para a APs é o metotrexato 
em doses semanais de 10 a 25 mg com excelentes resul- 
tados no controle da doença cutânea e articular. A leflu- 
nomida 20 mg/dia também apresenta boas evidências no 
controle da artrite psoriásica. Sulfassalazina na dose de 1 
a 3 g/dia pode ser uma alternativa, especialmente para a 
forma axial da doença, além da azatioprina na dose de 1 
a 3 mg/kg/dia para casos refratários e da ciclosporina A 
(2,5 a 5 mg/kg/dia), que controla manifestações cutâneas 
e articulares. Apesar da exacerbação das lesões cutâneas 
ter sido descrita com o uso de quinacrina e cloroquina, 
antimaláricos como hidroxicloroquina podem eventual- 
mente ser benéficos para a manifestação articular da doen- 
ça. Corticosteroides sistêmicos são evitados, já que geral- 
mente são necessárias doses elevadas para controlar a 
doença e recidivas são comuns, apesar do seu uso conti- 
nuado ou com a sua retirada. Por outro lado, as apresen- 
tações tópicas de corticosteroides para controle das lesões 
cutâneas são absorvidas pela pele e podem proporcionar 
certo alívio articular. Já o corticosteroide intra-articular 
pode auxiliar no manejo de sinovites isoladas, mas exige 
cuidados rigorosos de assepsia, pelo alto risco de conta- 
minação articular por bactérias presentes na pele destes 
indivíduos, e é recomendado evitar que a agulha passe 
através da placa psoriásica. O uso de AINH como napro- 
xeno, indomentacina e inibidores da COX-2 proporcio- 
nam o alívio dos sintomas articulares na maioria dos pa- 
cientes, mas não influenciam a evolução clínica nem 
radiológica da doença. O controle concomitante das le- 
sões cutâneas com produtos tópicos é um importante 
coadjuvante terapéutico, já que a melhora da pele está re- 
lacionada a um melhor controle da doença articular. 

Na falha do tratamento tradicional, os agentes bioló- 
gicos como os inibidores do TNF (adalimumabe, etaner- 
cepte, golimumabe e infliximabe) e o inibidor de interleu- 
cina 12/23 (ustequinumabe) tém demonstrado uma boa 
ação na estabilização da doença com excelente resposta das 
lesões de pele, além de proporcionar melhora sintomática 
importante do quadro articular. Recentemente, novas dro- 
gas vém demonstrando bons resultados no controle do 
quadro cutâneo e articular, entre elas o certolizumabe pe- 
gol (inibidor do TNF peguilado), o apremilaste (inibidor 
oral da fosfodiesterase 4) e o secuquinumabe (anti-IL17). 

Orientação postural, atividade física e exercícios de 
alongamento e fortalecimento muscular com a prática de 
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exercícios isométricos devem ser introduzidos e encora- 
jados gradativamente, à medida que o quadro inflamató- 
rio entra em remissão com a terapéutica empregada. Hi- 
droginástica, natação, hidroterapia e fisioterapia em 
grupo (incluindo cinesioterapia passiva) são boas alter- 
nativas, já que evidências mostram que as medidas fisi- 
cas podem melhorar os movimentos (funcional) e mini- 
mizar deformidades. 

Artroplastias e outras formas de intervenções ortopé- 
dicas, como tenotomias e artrodeses, principalmente de 
joelhos ou quadris, podem ser necessárias quando as li- 
mitações funcionais são importantes e proporcionam me- 
lhor qualidade de vida ao paciente. No entanto, cuidados 
adicionais no período pós-operatório visam à mobiliza- 
ção articular precoce, já que a artrite psoriática é uma 
doença formadora de osso e fusão óssea pode ocorrer ra- 
pidamente em áreas submetidas a trauma cirúrgico. 

O diagnóstico de APs requer alto grau de suspeita clí- 
nica, especialmente naqueles pacientes em que as mani- 
festações cutâneas são sutis e mal definidas. Uma vez es- 
tabelecido o diagnóstico, é importante caracterizar a 
forma clínica e o principal tipo de envolvimento clínico 
no sentido de possibilitar ao paciente um melhor prog- 
nóstico final da doença. Portanto, é fundamental iniciar 
o tratamento específico precocemente no intuito de pro- 
porcionar menos incapacidade funcional e melhor qua- 
lidade de vida aos indivíduos afetados. 

Nesse sentido, é importante estar atento para o fato de 
que até 40% dos pacientes com psoríase desenvolverão APs, 
necessitando de cuidados para os envolvimentos cutâneo 
e articular, Por outro lado, aproximadamente metade dos 
pacientes com APs terá artrite erosiva progressiva. Além 
disso, cerca de 20% terão doença grave, destrutiva e defor- 
mante. O prognóstico pior está associado a pacientes mais 
jovens; sexo feminino; doença periférica; aumento de pro- 
teínas de fase aguda no início; HLA-B27 na presença de 
HLA-DR7; HLA-B39 e DQw3 na ausência de DR7. 


Artrites reativas (ARe) 


Em geral, as ARe são assimétricas e assépticas, cur- 
sando em surtos agudos com duração média de 4 a 5 
meses. Podem ser recorrentes, com sintomas de fraque- 
za ou dores musculares e duração de até 1 ano. Ocor- 
rem geralmente até 1 mês após um evento gatilho, que 
pode ser uma infecção de trato genitourinário (sendo 
a Chlamydia trachomatis o agente mais comum) ou gas- 
trointestinal por enterobactérias, como Salmonella, Shi- 
guella, Yersinia e Campylobacter. Além das manifesta- 
ções urinárias (uretrites) ou em genitália externa 
(balanites e vulvites), outros eventos extra-articulares 
como conjuntivite (em cerca de 30% dos pacientes), 
uveite anterior aguda (em 5% dos casos) e lesões na 
mucosa oral são comuns. Cerca de 15 a 30% dos pa- 
cientes podem desenvolver sacroiliítes e espondilite, 
com grande correlação com o HLA-B27*, 

A tríade clássica de artrite, conjuntivite e uretrite não 
gonocócica foi formalmente descrita como síndrome em 
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Quadro 4. Tratamento medicamentoso ¢ da artrite 


— 

Medicação Indicação Observação 

AINH Articular Quadro leve / Axial 
Metotrexato Cutâneo e articular Droga modificadora 
Leflunomida Cutâneo e articular Droga modificadora 
Sulfassalazina Articular Droga modificadora 

Falha a AINH e droga 

Anti-TNF Cutâneo e articular modificad 
Ciclosporina Cutâneo e articular Refratário 
Azatioprina Cutâneo e articular Refratário 


1942, por Bauer e Engelman. Em 1973, Moll e Wright re- 
lataram a associação do HLA-B27, predispondo geneti- 
camente esses indivíduos às diferentes formas de espon- 
diloartrites, variando sua incidência conforme as 
populações estudadas, sendo que, na ARe, 58% dos pa- 
cientes eram positivos para o HLA-B27. A partir daí, es- 
tabeleceu-se o conceito de doença incompleta naqueles 
pacientes HLA-B27 positivos com oligoartrite assimétri- 
ca de extremidades inferiores, mas sem conjuntivite ou 
uretrite. Além disso, a doença é rara em pacientes negros, 
porém, quando ocorre, em geral os pacientes são HLA- 
-B27 negativos. 

A ARe tem um pico de incidência por volta dos 20 a 
30 anos de idade. Em crianças, é rara e está mais associa- 
da a quadros pós-disentéricos do que venéreos. Entre as 
décadas de 1950 a 1970, a doença era relatada em torno 
de 50 homens para cada mulher, mas com a revolução se- 
xual, atualmente estima-se que esta seja em torno de 3:1. 
Ainda assim, esta distribuição por sexo talvez esteja su- 
perestimada, uma vez que os casos de cervicite na mulher 
são assintomáticos e mais difíceis de serem diagnostica- 
dos. Com o surgimento da aids na década de 1980, hou- 
ve um declínio significativo dos casos de ARe, possivel- 
mente consequente a campanhas de prevenção de 
doenças sexualmente transmissíveis nas populações de 
risco. 

Em geral, a ARe se manifesta 3 a 6 semanas após o 
episódio infeccioso, que pode ou não passar desaperce- 
bido. Os sintomas gerais incluem febre baixa, perda de 
peso e mal-estar. Quando presentes, os sintomas uroge- 
nitais no homem são de uretrite com queimação e dor 
uretral, descarga mucoide e/ou prostatite. Na mulher, ure- 
trite, cistite e cervicite tendem a ser pouco sintomáticas. 
Deve-se ressaltar que pacientes que desenvolvem sinto- 
mas urogenitais não necessariamente cursam com ure- 
trite, e casos de uretrite asséptica em pacientes com ARe 
pós-disentérica são relatados. A diarreia ou disenteria de- 
sencadeadora da ARe pode ser leve ou grave e por perío- 
dos variáveis de 1 a 3 semanas, tendo sido associada a in- 
fecções por Shigella dysenteriae ou flexneri, Salmonella 
enteriridis ou typhimurium, Yersinia enterocolitica ou pseu- 
dotuberculosis e Camplylobacter jejunrꝰi. 

A conjuntivite é a alteração ocular mais frequente da 
ARe, e acomete 40% dos pacientes, cursando com olho ver- 


melho, ardor, fotofobia e descarga mucopurulenta estéril. 
Pode ser unilateral ou bilateral, transitória e leve. Quando 
presente, a uveite é aguda e unilateral, e é mais frequente 
nos indivíduos HLA-B27 positivos. Complicações ocula- 
res mais raras incluem ulcerações corneanas, uveíte poste- 
rior, neurite óptica e hemorragias intraoculares. 

A diferenciação da ARe das demais espondiloartro- 
patias faz-se graças às manifestações cutaneomucosas 
características. A balanite circinada é uma alteração da 
mucosa peniana em 25% dos pacientes e se apresenta 
como úlceras múltiplas rasas na glande peniana e no 
meato uretral. Já a queratodermia blenorrágica é uma 
lesão de pele que ocorre em cerca de 12 a 14% dos pa- 
cientes e inicia-se como vesículas claras com base erite- 
matosa progredindo para máculas, pápulas e nódulos, 
sendo indistinguível clínica e patologicamente da pso- 
riase pustular, Acomete plantas dos pés, dedos, bolsa es- 
crotal, pênis, palmas das mãos e couro cabeludo (Figu- 
ras 3,4 e 5). Em casos tardios, nota-se o envolvimento 
das unhas com espessamento e descamação. Outras le- 
sões cutaneomucosas são úlceras orais superficiais in- 
dolores e eritema nodoso, característico da infecção por 
Yersinia especialmente em mulheres. 

Envolvimento de grandes articulações de membros 
inferiores predomina em 80% dos casos, de forma assi- 
métrica e oligoarticular, sobretudo em joelhos, tornoze- 
los e tarso. À tenossinovite é um achado frequente, pre- 





© Figura 3. Artrite deformans com queratodermia blenorrágica. 





© Figura 4. Artrite em mãos com queratodermia blenorrágica. 





© Figura 5. Balanite circinada. 


ferencialmente de antebraços e punhos. A sacroiliíte 
acomete 20 a 30% dos pacientes. Entesopatia é a caracte- 
rística marcante da ARe, sob a forma de entesite, respon- 
sável pelo edema uniforme dos dedos descrito como “de- 
dos em salsicha” ou dactilite, assim como pela típica dor 
no calcanhar, decorrente do envolvimento do tendão cal- 
câneo e de inserção da fáscia plantar. A ARe pode se ma- 
nifestar em surtos bem definidos ou de maneira contínua 
e progressiva (menos de 10%). A forma axial grave se tor- 
na indistinguível do quadro da EA. 

Vale ressaltar a ocorrência de manifestações sistémi- 
cas cardíacas e pulmonares, cada vez menos frequente, 
em vista do diagnóstico e da abordagem terapéutica mais 
precoces, 

Os achados laboratoriais são inespecíficos e denotam 
inflamação. Em geral, observam-se VHS e PCR aumen- 
tados. Casos mais crônicos evoluem com discreta anemia 
normocítica normocrômica. O fator reumatoide é nega- 
tivo. O líquido sinovial é de padrão inflamatório de grau 
variável. A detecção do HLA-B27 pode auxiliar nos casos 
de suspeita de artrite reativa sem outras manifestações 
extra-articulares. Cultura para Chlamydia de raspado da 
garganta, uretra e cérvice e coprocultura para pesquisa 
de Shigella, Salmonella, Yersinia e Camplylobacter podem 
auxiliar na identificação de um agente bacteriano desen- 
cadeador. A sorologia para Chlamydia e a pesquisa por 
PCR de antígenos bacterianos também podem ser úteis 
para o diagnóstico etiológico e o tratamento específico”, 

Cerca de 80% dos pacientes apresentam alguma al- 
teração na radiografia simples, variando de acordo com 
o critério de classificação utilizado para o diagnóstico. As 
radiografias podem ser normais, mas a sacroiliíte, em ge- 
ral unilateral, pode ser detectável radiologicamente em 
até 10% dos pacientes nas fases iniciais e em até 70% tar- 
diamente. Aumento de partes moles e osteopenia justa- 
-articular, comuns nas fases agudas, podem desaparecer 
completamente com a remissão dos surtos. Entretanto, 
com a repetição e a persistência dos episódios de artrite, 
os achados radiológicos são comuns. As alterações nas 
pequenas articulações dos pés, calcâneo, joelhos, bacia e 
todo o esqueleto axial se assemelham às de outras espon- 
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diloartropatias e são importantes no diagnóstico diferen- 
cial com outras artropatias, como a artrite reumatoide. 
Caracterizam-se por: 

= Aumento de partes moles, principalmente dactili- 
te, geralmente assimétrica e preservando o punho. 

= Osteopenia regional ou periarticular inicial, que 
pode se tornar generalizada nos casos crônicos, recidi- 
vantes com alto grau de incapacidade funcional. 

a Erosão óssea associada à diminuição do espaço in- 
terarticular, inicialmente marginal e depois atingindo o 
osso subcondral, podendo ocorrer também em superfi- 
cies ósseas em sítio de enteses. 

a Proliferação óssea, marcante das espondiloartropa- 
tias e importante para o diagnóstico diferencial com ar- 
trite reumatoide, sob a forma de periostites lineares ao 
longo dos ossos de metacarpo, metatarso e falanges, cal- 
cificações em ênteses, tendões e ligamentos, como na en- 
tesite do tendão do calcaneo. Essa proliferação óssea pro- 
duz um achado radiológico típico da ARe, o sindesmófito 
assimétrico, que é uma calcificação “em ponte” nos liga- 
mentos paravertebrais, mais comumente nas três últimas 
vértebras torácicas e nas três primeiras lombares”*”, 

O tratamento da ARe inicia-se com AINH como di- 
clofenaco, oxicans e propiônicos, que constituem a pri- 
meira escolha no tratamento dos episódios agudos, que 
geralmente duram 4 a 12 semanas. Nos casos refratários, 
uso isolado de AINH nem sempre é suficiente para o con- 
trole do processo inflamatório, sendo necessário o uso de 
corticosteroides (prednisona até 0,5 mg/kg/dia) associa- 
dos ou não a drogas modificadoras de doença como a sul- 
fassalazina, em doses de 1 a 3 g/dia para controle dos sur- 
tos e recidivas. Na doença progressiva e refratária ao 
tratamento usual, imunossupressores podem ser empre- 
gados. Estudo controlado demonstrou que a azatioprina 
na dose de 1 a 2 mg/kg/dia apresentou resultados favorá- 
veis e, em relatos isolados, o metotrexato, na dose de 5 a 
15 mg/semana, proporcionou resposta terapéutica posi- 
tiva, podendo ser utilizados nos casos mais graves. O uso 
de antibioticoterapia adequada aos agentes urogenitais 
ou gastrointestinais envolvidos pode ser realizado no sur- 
to agudo por períodos definidos de 10 a 14 dias. Não exis- 
tem evidências consensuais quanto ao benefício de anti- 
bióticos no tratamento das ARe, embora tetraciclinas, 
eritromicina ou lincomicina (1 g/dia por 10 dias seguido 
de dose profilática de 250 mg/dia durante 3 meses) pos- 
sam resultar em diminuição da duração da artrite e que- 
da de anticorpos da classe IgA dirigidos contra agentes 
bacterianos que possam estar envolvidos”, 


Artropatias inflamatórias intestinais 


As doenças inflamatórias intestinais englobam pato- 
logias do trato intestinal que podem evoluir em até 39% 
dos casos com manifestações articulares de caráter infla- 
matório e envolvimento típico axial em até 25%. Incluem 
a doença de Crohn (DC), a retocolite ulcerativa inespe- 
cífica (RCUI) e, mais raramente, a doença de Whipple, a 
artrite após bypass intestinal e a artrite associada à doen- 
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ça celíaca. Muitas vezes, o acometimento articular infla- 
matório é assintomático e nem sempre coincide com as 
fases ativas do quadro intestinal. É importante lembrar 
que cerca de 20 a 70% dos portadores de espondiloartri- 
tes, sem histórico prévio de doença inflamatória intesti- 
nal, podem apresentar inflamação subclínica do intesti- 
no, sendo que destes, cerca de 6% evoluirão para 
retocolite ou doença de Crohn”, 


Doença de Crohn 


É um processo inflamatório crônico de etiologia des- 
conhecida que afeta qualquer parte do trato intestinal, es- 
pecialmente o íleo distal, o cólon e a região anorretal. Os 
achados histopatológicos característicos são de espessa- 
mento da parede intestinal, hiperemia da mucosa e úlce- 
ras de aspecto aftoide que podem se tornar profundas, 
atingindo a serosa e formando fistulas na parede intesti- 
nal, promovendo aderência com outras alças intestinais 
e parede abdominal. Acomete igualmente homens e mu- 
lheres, sobretudo da raça branca. Observam-se dois pi- 
cos de incidência: o primeiro entre 20 e 30 anos de idade 
e o segundo entre 50 e 60 anos de idade. Há uma tendén- 
cia a agregação familiar. Clinicamente, a DC se caracte- 
riza pela tríade clássica de dor abdominal, perda de peso 
e diarreia. O início da doença pode ser insidioso com pro- 
gressão subclínica. A dor abdominal é episódica e pós- 
-prandial, mas não é grave. Outros sintomas incluem fe- 
bre baixa e astenia. A diarreia é de cerca de 4 a 5 episódios/ 
dia e raramente com sangue. Um terço dos pacientes de- 
senvolve fistulas perianais ou perirretais. O diagnóstico 
depende principalmente dos estudos contrastados com 
bário no trato intestinal alto e baixo”, 


Retocolite ulcerativa inespecífica (RCUI) 


É uma doença inflamatória crônica de etiologia des- 
conhecida caracterizada por inflamação da mucosa e sub- 
mucosa do intestino grosso que geralmente envolve o reto 
e a região anal. Afeta mais o sexo feminino e também 
apresenta distribuição bimodal, com o primeiro pico en- 
tre 15 e 30 anos de idade e o segundo entre 50 e 55 anos. 
Embora tenha agregação familiar, assim como a DC, não 
há padrão específico de hereditariedade. O lado esquer- 
do do cólon é atingido em 75% dos pacientes, sendo que 
as alterações histológicas são inespecíficas, apesar do pa- 
drão de distribuição ser característico: ao contrário da 
DC, a RCUI tem a mucosa difusamente inflamada, sem 
segmentação e com tendência para formação de absces- 
sos nas criptas. Os cinco sintomas mais comuns da RCUI 
são sangramento retal, diarreia, dor abdominal, perda de 
peso e febre. O início pode ser abrupto e catastrófico, em 
geral associado com estresse emocional recente ou mani- 
festar-se de maneira insidiosa, o que demora meses a anos 
para ser diagnosticado. Os exames laboratoriais que po- 
dem auxiliar no diagnóstico incluem a colonoscopia com 
biópsia e a pesquisa de anticorpos anti-Sacharomyces cer- 
vicae (ASCA) e ANCA-c*. 


Manifestações reumatológicas nas doenças 
inflamatórias intestinais 


Na maioria dos casos, os sintomas intestinais prece- 
dem ou coincidem com as manifestações reumatológi- 
cas, mas piora articular está mais associada com ativida- 
de inflamatória intestinal na RCUI do que na DC. Os 
sintomas articulares podem ser periféricos e/ou axiais. A 
artrite periférica ocorre em 17 a 20% dos pacientes, so- 
bretudo na DC. Este envolvimento é assimétrico, oligoar- 
ticular, frequentemente migratório e transitório, e as gran- 
des articulações dos membros inferiores são as mais 
afetadas. Entesopatias, periostites e “dedo em salsicha” 
podem ocorrer, porém em menor frequência. O envolvi- 
mento axial, ao contrário do periférico, tende a preceder 
as manifestações intestinais e não tem relação direta com 
as fases de atividade inflamatória intestinal, além de não 
parecer sofrer influência das intervenções cirúrgicas ab- 
dominais. A prevalência de sacroiliíte nas artropatias in- 
flamatórias intestinais é em torno de 10 a 20%, e de espon- 
dilite, em torno de 7 a 12%, sendo comum a associação 
com artrite periférica. O quadro clínico é similar ao da 
EA não complicada, com lombalgia de caráter inflama- 
tório, noturno, que melhora com a deambulação, acom- 
panhada de limitação progressiva da movimentação em 
todos os eixos da coluna”, 

Quando o quadro clínico das enteroartropatias se ini- 
cia com envolvimento intestinal, outras manifestações 
cutaneomucosas, como uveite anterior, conjuntivite, eri- 
tema nodoso e aftas orais, associadas ao quadro articu- 
lar, corroboram para o diagnóstico. No entanto, quando 
Os primeiros sintomas são extraintestinais, como uveite 
com eritema nodoso ou artrite em tornozelo com aftas 
orais, o diagnóstico diferencial se torna um desafio para 
o clínico. Neste caso, a evolução e o seguimento do pa- 
ciente definirão o diagnóstico. As provas de atividade in- 
flamatória (VHS e PCR) se encontram habitualmente 
aumentadas. Trombocitose e anemia microcítica hipo- 
crômica são frequentes. Assim como nas demais espon- 
diloartropatias, não há marcador sorológico específico; 
no entanto, nenhuma associação significativa com o HLA- 
-B27 foi descrita”, 

Os achados radiológicos se caracterizam por uma sa- 
croiliíte semelhante à da EA, simétrica e bilateral na maio- 
ria dos casos. A espondilite também é similar à da EA, 
com enquadramento do corpo vertebral, osteopenia e for- 
mação de sindesmófitos marginais e bilaterais. Observa- 
-se também ossificação da articulação apofisária. 

Em relação ao tratamento específico, a resolução ci- 
rúrgica parece controlar melhor a artrite na RCUI do que 
na DC. A terapêutica das manifestações articulares é simi- 
lar à das outras espondiloartrites, mas AINH são utiliza- 
dos com cautela, já que podem, eventualmente, piorar o 
quadro intestinal na colite ulcerativa, sendo necessária, 
então, a utilização de corticosteroides. A sulfassalazina, já 
consagrada no tratamento destas patologias, é prescrita 
na dose de 2 a 3 g divididas em 3 a 4 tomadas diárias. Na 
falha de resposta a esse esquema, pode-se utilizar imu- 


nossupressores como a azatioprina, 1 a 3 mg/kg/dia, via 
oral. Os agentes biológicos anti-TNF, como o inflixima- 
be, o adalimumabe e o certolizumabe pegol, são aprova- 
dos para o tratamento das doenças inflamatórias intesti- 
nais e podem ser prescritos nos esquemas preconizados, 
na falha e/ou no controle parcial dos sintomas articula- 
res ou extra-articulares, com boas evidências de melhor 
controle da doença?4º41, 
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Introdução 


A febre reumática (FR) é um protótipo de doença au- 
toimune pós-infecciosa. Foi descrita inicialmente em 1835 
por Bouilaud, sendo uma complicação inflamatória tar- 
dia e não supurativa da infecção da orofaringe pela bac- 
téria estreptococo beta-hemolítico do grupo A (EBHGA) 
(Streptococcus pyogenes) de Lancefield e de Griffith em in- 
divíduos suscetíveis!?, É caracterizada por fenômenos au- 
toimunes sistêmicos, que envolvem mais frequentemen- 
te as articulações e o coração, além do sistema nervoso 
central (SNC), a pele e os tecidos subcutâneos**. 


A forma aguda da doença (FRA) é composta por to- 
dos ou por alguns dos seguintes sintomas: febre, artrite, 
cardite, coreia, eritema marginado e nódulos subcutá- 
neos. A forma crônica é representada pela cardiopatia 
reumática crônica e é a principal causa de morte nesta 
doença. 


Dados epidemiológicos!*-?º 


Atualmente, a FR é uma doença rara em países de- 
senvolvidos e sua incidência também tem diminuído nas 
últimas décadas nos países em desenvolvimento”, possi- 
velmente em virtude da melhoria das condições sanitá- 
rias e da possibilidade de tratamento específico com an- 
tibioticoterapia adequada. O primeiro surto de FR 
ocorre em 2,5 a 4% dos pacientes infectados após epide- 
mias de faringite estreptocócica e, em geral, 1 a 3 sema- 
nas após a infecção. A maior incidência da FR aparece en- 
tre 5 e 18 anos de idade, sem predileção por raça ou sexo, 
exceto nos casos de coreia reumática, que predominam 
no sexo feminino e após a puberdade. A incidência mun- 
dial de FR é de aproximadamente 19 casos/100.000 habi- 
tantes, porém, há uma ampla variação, conforme o nível 
socioeconômico da região avaliada”. No Brasil, apesar da 
escassez de dados estatísticos confiáveis, a incidência da 
FR aguda é de 0,3 a 3% da população suscetível, e 1/3 des- 
tes evoluem com lesões crônicas valvares cardíacas, cor- 
respondendo a aproximadamente 6.000 novos casos de 
cardiopatia reumática crônica por ano!”!*, Portanto, a FR 
e a valvulopatia reumática ainda são responsáveis por ta- 
xas de morbidade e mortalidade não desprezíveis'>", Em 
nosso meio, 40% dos indivíduos afetados pela doença te- 
rão algum tipo de sequela cardíaca que, com frequência, 
leva à necessidade de cirurgias de correção"?*, Desta for- 
ma, a morbidade gerada pela FR tem um grande impac- 
to socioeconômico para a saúde pública do país. 

A taxa de mortalidade por cardiopatia reumática cré- 
nica em pacientes internados pelo SUS foi de 6,8% em 
2005 e de 7,5% em 2007, com gasto aproximado no tra- 
tamento clínico de 52 milhões de reais em 2005 e de 55 
milhões em 2007. Gastos de cerca de 94 milhões de reais 
em 2005 e de 100 milhões em 2007 em procedimentos 


intervencionistas, cirurgias e valvotomias percutâneas 
também foram direcionados ao tratamento das sequelas 
cardíacas da FR". De fato, entre todas as cirurgias reali- 

zadas para trocas valvares em nosso país, cerca de 40% 
são decorrentes de etiologia reumática. No Estado de São 
Paulo, foram registradas 2.111 mortes decorrentes de FR 
aguda e doença reumática crônica do coração entre 2000 
e 2002. Entre 2000 e 2004, 10.619 internações hospitala- 
res foram realizadas consequentes à FR aguda e/ou doen- 
ça reumática crônica do coração, correspondendo a 0,87% 
de todas as causas de internações hospitalares por doen- 
ças do aparelho circulatório. Neste mesmo período, 16.627 
internações ocorreram para realização de cirurgias val- 
vares, a um custo médio de R$ 7.428,62 por internação, 
segundo dados do Ministério da Saúde (MS/SIH/SUS)". 


Etiologia e fisiopatologia?-*-"".19-28 


Fatores específicos do microrganismo e fatores am- 
bientais desencadeiam uma resposta imune exacerbada 
em indivíduos geneticamente suscetíveis (Figura 1). 


Fatores específicos do microrganismo 
desencadeador 


Dados consistentes apoiam a relação entre faringite 
causada pelo EBHGA e a FR: 

1, Epidemias de faringite estreptocócica precedem os 
surtos de FR. 

2. O adequado tratamento de faringite estreptocócica 
diminui acentuadamente a incidência de FR subsequente, 

3. A profilaxia antimicrobiana secundária evita a re- 
corrência de FRA. 

4. Os títulos de anticorpos antiestreptocócicos são 
elevados na maioria dos pacientes com FRA, mesmo que 
os pacientes não se recordem de faringite anterior'®”. 

A FR é associada com as infecções de faringe, mas não 
as infecções de pele. Além disso, as estirpes de estrepto- 
cocos são caracterizadas como “reumatogênicas” ou “ne- 





= Figura 1. Etiopatogenia da febre reumática. 
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fritogênicas”, com base nas suas propriedades fenotípicas 
e genotipicas'*”’, 

O EBHGA, desencadeador da FR, é um coco Gram- 
-positivo de estrutura complexa constituído de cápsula, 
parede celular, membrana citoplasmática, citoplasma e 
núcleo. Sua cápsula de ácido hialurônico confere um me- 
canismo protetor contra a fagocitose, podendo favorecer 
sua virulência, mas não é antigênica. A parede celular é 
constituída por três camadas: 

= Interna, de função estrutural, 

= Média, que permite a classificação do estreptoco- 
co em grupos sorológicos de A a O. 

= Externa, que contém o ácido lipoteicoico, respon- 
sável pela ligação do EBHGA à célula epitelial oral do hos- 
pedeiro, e as proteínas M, R e T, com capacidade antigê- 
nica importante na etiopatogenia da FR. A proteína M é 
a mais importante delas, pois permite classificar o estrep- 
tococo em mais de 80 subtipos sorológicos, possui pro- 
priedades antifagocíticas que interferem na sua virulên- 
cia e são capazes de estimular o sistema imunológico a 
produzir anticorpos protetores contra reinfecções por es- 
treptococo do mesmo sorotipo'*?, 


Fatores genéticos diretamente ligados ao 
hospedeiro suscetível 


Algumas evidências sugerem associação genética re- 
levante para o desencadeamento da FR, como a concor- 
dância entre gêmeos monozigóticos de 40%, e entre di- 
zigóticos de 12%", 

Várias associações com diferentes antígenos do siste- 
ma HLA, como A e B e, em particular, com o lócus HLA- 
-DR têm sido observadas, porém elas variam conforme 
a população estudada. É interessante notar que o alelo 
encontrado com mais frequência, independentemente da 
origem étnica, é o HLA-DR7*. O alelo mais frequente en- 
tre caucasianos é o HLA-DR4, e outras associações como 
o DR2 em negros e o DRB1*0701 e DQA1*0201 em egip- 
cios foram descritas. No Brasil, associações com DR7 e 
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DRw53 são as mais frequentes'”. Já o anticorpo D8/17 di- 
rigido contra o aloantígeno 883 localizado em células B 
foi relatado em até 100% dos pacientes em alguns estu- 
dos, porém este achado não foi mundialmente confirma- 
dot”, 

Alguns genes que regulam a resposta imune vêm sen- 
do estudados na FR. Os polimorfismos nos genes que co- 
dificam proteínas envolvidas na imunidade inata têm sido 
associados com FR e suas manifestações. A resposta imu- 
ne inata proporciona defesa direta contra infecções bac- 
terianas, portanto, alterações dos genes envolvidos nesta 
resposta podem influenciar a predisposição de um indi- 
víduo à infecção pelo EBHGA. São conhecidas alterações 
em genes que regulam a manose de ligação à lectina, fa- 
tores de inibição e migração de macrófagos e receptores 
de membrana, como o Toll-like receptor 2 e a ficolina-2, 
que é um receptor para os fragmentos Fc de imunoglo- 
bulina G (FeyRITA)""!7", 

A resposta imune adaptativa é a responsável pela ma- 
nutenção e ampliação da inflamação que conduz à lesão 
de tecidos observada na doença. Os genes ou regiões ge- 
nômicas que têm sido associadas com FR incluem as res- 
ponsáveis pela regulação da interleucina-1 (IL-1) e da IL- 
10, do fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), do fator 
de crescimento beta e de antígenos de linfócitos T cito- 
tóxicos! 

A agregação familiar, a semelhança dos padrões de 
doença em irmãos e gêmeos idênticos e os estudos de cor- 
relação HLA fornecem evidências de uma influência ge- 
nética na suscetibilidade e manifestações da FR; no en- 
tanto, essa influência não parece ser de um único gene ou 
mendeliana!*, 


Resposta imune exacerbada e desregulada 


A ausência de lesão direta do EBHGA sugere que a 
predisposição genética e os fenômenos imunológicos te- 
nham o papel mais relevante na gênese da FR. Com a ati- 
vação do sistema imunológico após exposição e infecção 
do indivíduo pelo estreptococo, há produção de anticor- 
pos neutralizadores do processo infeccioso. Por outro 
lado, sabe-se que estes anticorpos podem apresentar rea- 
tividade cruzada contra estruturas humanas miocárdi- 
cas, neurológicas”, articulares e cutâneas, o que levaria a 
uma autorreatividade, causando, consequentemente, le- 
são tissular pelo mecanismo de mimetismo molecular, 
De fato, o peptídio SM5 da proteína M do EBHGA apre- 
senta um resíduo que compartilha epitopos antigénicos 
com uma proteína presente nas membranas sarcolemais 
cardíacas”, Da mesma forma, existem epítopos compar- 
tilhados entre a membrana citoplasmática bacteriana e o 
citoplasma dos neurônios do núcleo caudado e subtala- 
mico, relacionados a coreia de Sydenham e transtornos 
obsessivo-compulsivos em alguns pacientes. 

Deposição e posterior fagocitose de imunocomple- 
xos no líquido sinovial parecem estar envolvidas no ca- 
ráter migratório da artrite da FR. Nesse sentido, acredi- 
ta-se que as cardites transitórias e leves, a coreia de 


Sydenham e a artrite são mediadas primariamente pela 
imunidade humoral (isto é, a célula T auxiliar 2 [Th2]). 
Por outro lado, as lesões cardíacas graves e persistentes 
parecem ser primariamente mediadas por linfócitos T 
CD4 + (ou seja, o tipo de resposta imune Th1). É inte- 
ressante que, no sangue periférico, a contagem de linfó- 
citos T e suas subclasses se alteram dependendo da fase 
da doença, assim como suas funções de proliferação e ci- 
totoxicidade"-'s, Além disso, as células T de pacientes com 
FR são capazes de reconhecer mutuamente vários autoan- 
tígenos e epítopos de estreptococos, especificamente a 
miosina, a laminina e a tropomiosina cardíacas, bem como 
a proteína M5 bacteriana. No entanto, até dois terços dos 
pacientes com FR terão cardite, mas apenas uma parcela 
destes desenvolverá doença mais grave e persistente. Uma 
possível explicação para essa variação é o fenômeno de 
espalhamento de epítopos (epitope spreading), com uma 
resposta imune celular mais intensa e prolongada'*", 

O mimetismo molecular e a autoimunidade são evi- 
déncias fundamentais para o desenvolvimento da FR, mas 
não são suficientes para justificar as diferentes manifes- 
tações e perfis de gravidade da doença, o que sugere que 
as variações genéticas, particularmente nos genes envol- 
vidos na regulação do sistema imunitário, ajudam a ex- 
plicar a prevalência de discrasias relacionadas com FR". 


Fatores ambientais 


A FR é mais comum em ambientes em que há más 
condições de higiene, moradia, assistência médica precá- 
ria, baixa renda familiar e desnutrição, sugerindo que bai- 
xas condições socioeconômicas parecem influenciar a 
ocorrência da doença, o que poderia justificar a sua maior 
prevalência e incidência em países em desenvolvimento". 


Quadro clinico'**"* 


A FR acomete indivíduos geralmente entre 4 e 9 anos 
de idade, sendo rara antes dos 3 e menos frequente após 
os 15 anos. O surto completo da FR tem duração de 6 a 
12 semanas. Em geral, 1 a 3 semanas após a infecção es- 
treptocócica da orofaringe, surgem os sinais e os sinto- 
mas da doença, que pode ser assintomática em até 40% 
dos casos. Febre, inapeténcia e adinamia podem ocorrer 
desde o início. 


História clínica 


A história clínica clássica é da criança que apresenta 
angina estreptocócica com disfagia, febre, hipertrofia gan- 
glionar ou, eventualmente, um quadro frustro simulando 
uma virose de vias aéreas superiores. Há um período de 
latência assintomático que dura 1 a 3 semanas, quando se 
positivam os anticorpos antiestreptocócicos. Em seguida, 
há o período de atividade clínica da FRA, em que mani- 
festações clínicas exuberantes ocorrem com sintomas ge- 
rais aliados aos da própria doença. As manifestações po- 
dem variar muito entre os indivíduos e entre os pacientes 


de diferentes idades. As crianças pequenas tendem a apre- 
sentar febre e cardite com maior frequência, enquanto a 
artrite é mais comum em adolescentes e adultos. 

O paciente tratado pode evoluir sem sequelas cardía- 
cas ou com cardiopatia valvar crônica. Em geral, o episó- 
dio agudo da FR é autolimitado, com duração de 1 a 6 
meses. No entanto, há uma tendência para reagudizações 
da doença nos primeiros 2 a 5 anos após o surto inicial. 
Os fatores que determinam a progressão para a fase cré- 
nica da FR não são claramente compreendidos, mas pro- 
vavelmente incluem a gravidade inicial da cardite, a mag- 
nitude da resposta imune do hospedeiro, a recorrência de 
episódios agudos e o sucesso dos regimes profiláticos con- 
tra faringite, além das alterações hemodinâmicas que po- 
deriam potencialmente perpetuar a lesão valvar?. 


Exame clínico 


O exame clínico dependerá da fase da doença em que 
o paciente se encontra, seja ela durante o surto agudo ou 
na evolução crônica da FR, e do segmento afetado, seja 
ele orofaringe, pele, articulações, sistema nervoso ou co- 
ração, de modo que os sinais e os sintomas observados 
são aqueles descritos a seguir e que caracterizam os cri- 
térios de Jones. 


Artrite 

É a manifestação clínica mais frequente, e ocorre em 
60 a 80% dos pacientes, sendo mais comum em adultos 
jovens (100%) do que em adolescentes e crianças (82 e 
66%, respectivamente). 

O quadro articular clássico surge após um período 
de latência da faringite estreptocócica de 2 a 3 semanas, 
e manifesta-se sob a forma de uma poliartrite migratória 
de grandes articulações (joelhos, tornozelos, ombros, co- 
tovelos e punhos). A artrite costuma ser fugaz e autoli- 
mitada, na qual cada local fica inflamado por períodos de 
1 a5 dias, no máximo. A articulação afetada manifesta os 
sinais cardinais de inflamação, com edema, eritema, ca- 
lor e dor de forte intensidade. A duração total do surto 
articular é de 2 a 3 semanas, evoluindo para a cura, sem 
sequelas. Em casos raros, surtos repetidos nas mãos po- 
dem levar à artropatia de Jaccoud, caracterizada por des- 
vio ulnar e subluxação das articulações metacarpofalân- 
gicas redutíveis decorrentes da fibrosite periarticular. É a 
manifestação mais inespecífica da FR e, portanto, pode 
gerar grande dificuldade diagnóstica caso se apresente de 
maneira isolada e atípica. Atualmente, a forma monoar- 
ticular é uma apresentação frequente, uma vez que, com 
uso de anti-inflamatórios, o curso natural da doença é al- 
terado, e a forma de artrite migratória é interrompida. 

Outros quadros articulares atípicos, além da monoar- 
trite ou da oligoartrite, podem ocorrer, como a entesopa- 
tia, a artrite aditiva e simétrica, o envolvimento das pe- 
quenas articulações de mãos, pés e coluna, a duração maior 
que 6 semanas e a baixa resposta a salicilatos, dificultan- 
do o diagnóstico na ausência da cardite. Nestes quadros 
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atípicos, existe a possibilidade de artrite reativa pós-es- 
treptocócica (ARPE) que afeta todas as faixas etárias, es- 
pecialmente adultos, com envolvimento de mais de uma 
articulação, particularmente em membros inferiores, de 
forma assimétrica e não migratória. Em 25% dos casos, 
o esqueleto axial é comprometido. A ARPE se caracteriza 
pela ocorrência de artrite após infecção pelo EBHGA, mas 
não preenche os critérios de Jones para diagnóstico de FR. 
Habitualmente, a ARPE tem caráter cumulativo e persis- 
tente, envolvendo grandes e/ou pequenas articulações e 
não há resposta satisfatória ao uso de salicilatos ou de ou- 
tros agentes anti-inflamatórios não hormonais (AINH). 
Em geral, o intervalo entre a infecção de orofaringe e o 
início do quadro articular é de cerca de 10 dias, portan- 
to, mais curto do que na artrite da febre reumática clás- 
sica. Entretanto, é importante destacar que, em nosso 
meio, considera-se a ARPE como parte do espectro da FR, 
enquanto outros a consideram uma entidade distinta”, 


Cardite 

Muito frequente em crianças brasileiras (65%), a car- 
dite reumática ocorre em até metade dos pacientes no 
surto inicial da doença, sendo a manifestação mais grave 
da FR em razão de sua alta morbidade e mortalidade, já 
que pode levar a valvulopatia, insuficiência cardíaca e óbi- 
to, caso não seja tratada de maneira adequada. Pode aco- 
meter os três tecidos cardíacos de forma isolada ou con- 
comitante, caracterizando a pancardite reumática. A 
pericardite ocorre em 5 a 10% dos casos e manifesta-se 
com dor torácica, hipofonese de bulhas e/ou atrito peri- 
cárdico, com tamponamento raro. Na miocardite (10% 
dos casos), sinais de insuficiência cardíaca como tosse, 
dispneia, ortopneia, taquicardia, hipofonese de bulhas, 
ritmo de galope, arritmias, hepatomegalia, edema agudo 
de pulmão e cardiomegalia (50%) podem estar presen- 
tes. Vale ressaltar que miocardite ou pericardite isoladas 
excepcionalmente devem ser diagnosticadas como FR. A 
endocardite/valvulite é a forma mais frequente de envol- 
vimento cardíaco reumático e, quando assintomática, seu 
diagnóstico pode ser feito por meio do ecocardiograma. 
O sopro característico é o da insuficiência mitral, holos- 
sistólico de alta frequência mantido e irradiado para a 
axila. A presença de sopro mesodiastólico no foco mitral 
(sopro de Carey-Coombs) confirma o diagnóstico de val- 
vulite mitral reumática. Em seguida, por ordem de fre- 
quência de acometimento, as outras válvulas mais atin- 
gidas pela doença são a aórtica (sopro diastólico discreto), 
a tricúspide e, excepcionalmente, a pulmonar. Quando 
presente, o sopro de estenose mitral indica surtos ante- 
riores. O surto de cardite reumática dura de 1 a 6 meses, 
com média de 3 meses; desaparecimento do sopro pode 
ser notado em metade dos casos, de modo que as lesões 
valvares podem evoluir para a cura, manter-se ou se cal- 
cificar progressivamente. 

A cronificação da doença cardíaca, segundo estudos 
de Jones, ocorre em aproximadamente 70% dos pacien- 
tes. Em um estudo brasileiro, 72% das crianças com FRA 
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apresentaram cronificação da cardite evidenciada em 
achados ecocardiográficos, apesar de apenas 37% serem 
detectados por meio dos sinais e sintomas clínicos. A val- 
vulopatia mitral ou aórtica grave ocorreram em 17% das 
crianças, neste mesmo estudo. Na maioria dos casos, a 
doença valvular ocorre 10 a 20 anos após o episódio ini- 
cial de FR. O acometimento mitral costuma ser univer- 
sal, enquanto o aórtico ocorre em cerca de 20 a 30% dos 
casos. Os pacientes com menos de 30 anos de idade têm, 
geralmente, regurgitação mitral pura, enquanto adultos 
de meia-idade desenvolvem estenose mitral!+25-, 


Coreia de Sydenham 

Afeta 10 a 20% dos pacientes, principalmente do sexo 
feminino ¢ na infância”. É uma sequela neuropsiquiátri- 
ca da FRA, em geral tardia, que surge semanas ou meses 
após a fase aguda da FR, quando os sinais clínicos e labo- 
ratoriais da doença ativa já não estão presentes, de modo 
que, quando isolada, não é possível evidenciar a infecção 
estreptocócica recente. É caracterizada por surtos de mo- 
vimentos involuntários e descoordenados do tronco e/ou 
extremidades, geralmente mais evidentes nos membros 
e na face, que desaparecem durante o repouso; e ocasio- 
nalmente podem ser unilaterais (hemicoreia). Pode ser 
associada com instabilidade emocional, muitas vezes acom- 
panhada de ataxia, disartria, alterações cognitivas e per- 
da de controle motor fino e grosseiro, Os sintomas geral- 
mente pioram progressivamente ao longo do tempo, e 
ocorre fraqueza muscular após o início dos movimentos 
involuntários, às vezes seguida de hipotonia. Cerca de 
50% dos casos são autolimitados, com duração de apro- 
ximadamente 2 a 6 meses'*, Algumas crianças podem per- 
manecer com distúrbios psiquiátricos na fase adulta, como 
tiques e transtornos obsessivo-compulsivos, porém a re- 
lação exata com a FR é controversa. 


Alterações cutâneas 

Os nódulos subcutâneos são muito raros, ocorrendo 
em menos de 3% das crianças com FR e, em geral, são as- 
sociados à cardite. Aparecem várias semanas após o iní- 
cio do surto. São nódulos autolimitados duros, indolo- 
res, imóveis, localizados nas superfícies das articulações, 
sobre proeminências ósseas e no couro cabeludo. O eri- 
tema marginado (ou eritema anular) se localiza preferen- 
cialmente no tronco e nas regiões proximais dos mem- 
bros, sob a forma de lesões não pruriginosas de centro 
claro e bordas avermelhadas, serpiginosas e evanescentes, 
com duração de alguns minutos ou horas e podendo ocor- 
rer em caráter intermitente por meses. É uma manifesta- 
ção bastante rara da FR, mas, quando presente, associa- 
-se à cardite. 


Outras manifestagdes 

A amigdalite estreptocócica pode ser assintomática 
ou leve em até metade dos pacientes reumáticos. Epista- 
xes e dores abdominais são comuns na fase inicial da FR, 
enquanto pleurisia, pneumopatia reumática e manifesta- 
ções renais são menos frequentes. 


Diagnóstico e exames 
complementares!*-939-36 


Com frequência, o diagnóstico da FR envolve sérias 
dificuldades, já que não existe nenhum exame ou teste la- 
boratorial específico para a sua confirmação, Portanto, o 
seu diagnóstico se baseia nos critérios propostos por Jo- 
nes, em 1944, modificados e revisados em 1992”. Tais cri- 
térios se baseiam na classificação de achados clínicos e la- 
boratoriais da doença em sinais “maiores” (cardite, coreia 
de Sydenham, nódulos subcutâneos, eritema marginado 
e artrite) ou “menores” [febre, artralgia (desconsiderar 
como critério menor se houver artrite), prolongamento 
do intervalo PR no eletrocardiograma ou elevação das 
provas de fase aguda (velocidade de hemossedimentação 
— VHS, proteína C reativa — PCR e alfa 1-glicoproteina 
ácida)], conforme suas importâncias diagnósticas. Segun- 
do os critérios de Jones modificados, revisados em 1992 
(Quadro 1), considera-se portador de FR o paciente que 
apresentar dois sinais clínicos “maiores” ou um sinal 
“maior” e dois “menores”. É ainda indispensável compro- 
vação de infecção recente pelo EBHGA por elevação de 
anticorpos antiestreptocócicos, positividade da orocul- 
tura ou do teste rápido de aglutinação do látex em mate- 
rial de orofaringe ou escarlatina característica. Deve-se 
ressaltar que, por ser tardia na maioria das vezes, a coreia 
de Sydenham é a única manifestação clínica que isolada- 
mente faz o diagnóstico de FR. 

Apesar de não existirem exames complementares es- 
pecíficos para o diagnóstico da FR, alguns comprovam a 
infecção estreptocócica, auxiliam na caracterização do 
processo inflamatório agudo e na exclusão de outras pa- 
tologias (Quadro 2). 





1, Febre reumática anterior ou doença cardíaca reumática 
2. Artraigia 

3. Febre 

Laboratoriais 

1. Alterações das proteínas de fase aguda 

2. Aumento do espaço P-R no ECG 


Evidência de infecção estreptocócica anterior 

1. Aumento dos títulos de anticorpos estreptocócicos 
(ASLO ou outros) 

2. Cultura de orofaringe positiva para estreptococos do grupo A 

3. Escarlatina recente 


"Coreia é o único sinal maior que, isoladamente, permite o diagnóstico de FR. 


Hemograma 


Pode revelar leucocitose com neutrofilia e anemia de 
leve a moderada. 


Proteínas de fase aguda (PFA) 


Não são específicas, mas as PFA como VHS, alfa-1- 
-glicoproteina ácida e PCR, estão sempre elevadas na fase 
aguda da FR, tendendo à normalização no final da 2º a 3º 
semanas e com a utilização de medicação anti-inflamató- 
ria. Desta forma, são muito úteis na mensuração do pro- 
cesso inflamatório inicial, assim como no seu acompanha- 
mento evolutivo e na avaliação da resposta terapêutica. 


Detecção da infecção estreptocócica 


Cultura de orofaringe para EBHGA deve ser obtida 
em todos os pacientes com suspeita de FR, lembrando 
que sua positividade é de cerca de 20% em virtude do pe- 
ríodo de latência entre a infecção aguda e o aparecimen- 
to dos primeiros sintomas da doença (2 a 3 semanas após 
a infecção). Também pode ser realizado o teste de detec- 
ção rápida do antígeno do estreptococo, que tem a van- 
tagem da rapidez do resultado e também apresenta sen- 
sibilidade de 80% e especificidade de 95%, porém, em 
situações de alta suspeita clínica e teste negativo, a cultu- 
ra deve ser realizada”, Algumas crianças são portadoras 
sadias do estreptococo” e sua detecção não corresponde 
necessariamente à infecção aguda, de modo que comple- 
mentação por meio da pesquisa sorológica de anticorpos 
antiestreptocócicos específicos é mandatória, e a confir- 
mação diagnóstica é feita com a documentação de au- 
mento dos seus títulos. O mais usado em nosso meio é a 
antiestreptolisina O (ASLO), que se eleva em cerca de 80% 
dos pacientes; outros anticorpos que podem ser detecta- 
dos são anti-hialuronidase, antiestreptoquinase e antiD- 
NAse-B. Se os títulos iniciais de ASLO estiverem normais, 
a ascensão dos seus valores pode ser documentada 2 a 3 
semanas após o teste inicial. Ademais, é importante res- 
saltar que valores normais variam conforme a idade e a 
população analisada, um único título elevado tem signi- 
ficado relativo e valores de ASLO até 500 U são comuns 
em crianças escolares, não indicando infecção aguda. 


Radiografia de tórax 


Aumento da área cardíaca pode ser demonstrado na 
miocardite ou no derrame pericárdico moderado a grave. 





PFA (VHS, PCR e alfa-1-glicoproteina) 
ASLO 
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Eletrocardiograma 


Alterações inespecíficas de repolarização com alon- 
gamento do espaço P-R e Q-T podem estar presentes. 
Complexos QRS de baixa voltagem e alterações no seg- 
mento S-T indicam pericardite. Na doença cardíaca cré- 
nica, persistência do intervalo P-R alongado pode suge- 
rir fibrose do tecido cardíaco, enquanto persistência do 
espaço Q-T pode apontar maior gravidade com pior prog- 
nóstico final. 


Ecocardiograma Doppler 


Permite não apenas a detecção da valvulopatia, da dis- 
função miocárdica e da pericardite, mas também a avalia- 
ção do desempenho cardíaco, mostrando-se um excelente 
instrumento para o acompanhamento evolutivo de pacien- 
tes com doença reumática cardíaca. Em razão da grande 
sensibilidade do aparelho, geralmente 10 vezes mais sensi- 
vel que o exame clínico, pode detectar a lesão valvar em 
pacientes sem manifestação de cardite. No entanto, os in- 
dicadores ecocardiográficos não foram incluídos nos cri- 
térios de 2002-2003 da Organização Mundial de Saúde 
(OMS) para o diagnóstico de FRA e FR crônica. Esta de- 
cisão foi tomada principalmente para não prejudicar o 
diagnóstico quando a ecocardiografia não é disponível e 
porque a maioria dos casos de cardite subclínica tem evo- 
lução benigna. Além disso, documentação ecocardiográfi- 
ca de regurgitação mitral isolada e/ou regurgitação aórti- 
ca não é diagnóstico de valvulite reumática, sendo 
necessária a presença de alterações valvares morfológicas. 
Insuficiência valvar fisiológica é comum em indivíduos 
saudáveis e pode estar presente na miocardite viral e em 
outras condições. Apesar disso, a realização do exame pode 
ser justificada, pois é um exame de baixo custo, que iden- 
tifica de forma eficiente pacientes com FR assintomáticos, 
que podem então iniciar o programa de prevenção secun- 
dária, principalmente em áreas de alta prevalência. 


Tratamento!3-93437-47 


O tratamento da FR consiste basicamente em três eta- 
pas distintas, porém igualmente importantes: a profila- 
xia primária (Tabela 1), o tratamento sintomático das 
manifestações clínicas (Quadro 3) e a profilaxia secun- 
dária (Tabela 2). Além disso, pacientes com doença val- 
var que serão submetidos a procedimentos dentários ou 
cirúrgicos necessitam fazer profilaxia para endocardite 
bacteriana com amoxicilina (até 3 g, 1 hora antes, e até 
1,5 g, 6 horas após), já que o agente causal é o Streptococ- 
cus viridans em 75% dos casos. 


Profilaxia primária 


É o tratamento direcionado à faringite cujo objetivo 
é erradicar o EBHGA. O tratamento adequado da farin- 
gite estreptocócica com antibióticos diminui a duração e 
a intensidade da exposição ao antígeno estreptocócico e 
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Penicilina benzatina (dose única) 600.000 U 1.200.000 U 
Ou 

Penicilina V (2 a 3 vezes/dia, por 

10 dias) 250 mg 500 mg 
50.000 


Uskg/dia. 
Em alérgicos, usar; eritromicina 20 a 40 mg/kg/dia (máximo de 1 g), em 4 doses/ 
Gia, por 10 dias. 





bes Clinicas 


_ Manifestação | Droga de escolha | Duração (semanas) 





Artrite —E— 4a6 
| Prednisona 1 a 486 
Cardite _ 2 mg/kg/dia 1 
feio auto 
| Haloperidol 1a s mg/dia 8.12 
Coreia Ácido valproico 8012 
20 a 40 mg/kg/dia 





Penicilina V (2 x/dia) 250 mg 500 mg 
Alérgicos: 

Sulfadiazina (1 x/dia) 500 mg 1.000 mg 
Eritromicina (2 x/dia) 125 mg 250 mg 


Sem cardite: até 21 anos ou 5 anos após último surto, valendo o que cobrir maior 
período. 


Com cardite - Sem sequela: até 25 anos ou 10 anos após último surto, valendo o 
que cobrir maior 

Com sequela: até os 40 anos ou por toda vida. 

Após cirurgia valar: por toda vida. 


pode prevenir a maioria dos casos de FRA. O agente de 
escolha é a penicilina, mantida em níveis terapêuticos por 
10 dias para a completa erradicação do microrganismo, 
ressaltando que a incidência da FR é reduzida se o anti- 
biótico for administrado em até 9 dias após o início da 
faringite”. É recomendada penicilina benzatina por via 
intramuscular em dose única de 600.000 U para crianças 
que pesam até 20 kg, ou 1.200.000 U para aquelas com 
peso superior (cerca de 50.000 U/kg)". 

Como segunda escolha, a fenoximetilpenicilina (pe- 
nicilina V, com dose de 25 a 50.000 Ul/kg/dia, a cada 8 ou 
12 horas para crianças, e de 500.000 UI a cada 8 horas 
para adultos) é a droga de escolha para uso oral. A amo- 
xicilina (30 a 50 mg/kg/dia, a cada 8 ou 12 horas para 
crianças, e 500 mg a cada 8 horas para adultos) e a ampi- 


cilina (100 mg/kg/dia, a cada 8 horas) também podem 
ser opções de tratamento, embora não tenham superio- 
ridade, do ponto de vista de eficácia, em relação à peni- 
cilina. Ao se optar pela via de administração oral, a dose, 
o intervalo das doses e a duração do tratamento de 10 
dias devem ser estritamente respeitados para a erradica- 
ção do estreptococo. 

Nos casos confirmados de alergia à penicilina, é in- 
dicada eritromicina por via oral na dose de 30 a 40 mg/ 
kg/dia (máximo de 1 g/dia), divididos em 4 doses, tam- 
bém por 10 dias. De acordo com uma revisão Cochrane 
2009, um curso de 3 a 6 dias de antibióticos orais (azitro- 
micina, claritromicina e cefuroxima) é similar ao de 10 
dias de penicilina oral, porém esse estudo foi realizado 
em áreas de baixa prevalência da FR. 


Tratamento da FRA 


Recomenda-se repouso relativo e antibioticoterapia, 
mesmo na ausência de faringite no momento do diag- 
nóstico. Os contactantes também devem ser tratados, se 
apresentarem positividade para o estreptococo. 

O tratamento sintomático é instituído para suprimir 
o processo inflamatório tissular das distintas manifesta- 
ções clínicas da FR. Para a artrite e a febre, recomendam- 
-se AINH, como ácido acetilsalicílico (80 a 100 mg/kg/ 
dia, máximo de 3 g/dia), naproxeno (10 a 20 mg/kg/dia) 
ou ibuprofeno (20 a 40 mg/kg/dia) por 4 a 8 semanas, de 
acordo com a redução das proteínas de fase aguda. 

A cardite era tratada com corticoterapia, porém, uma 
metanálise do Cochrane 2003, atualizada em 2012, que 
envolveu 8 ensaios clínicos randomizados, com 996 in- 
divíduos com FRA, não encontrou diferença significati- 
va no risco de doenças cardíacas, em 1 ano, entre os gru- 
pos tratados com corticosteroides e tratados com 
aspirina”. Da mesma forma, a administração de imuno- 
globulina intravenosa não alterou a evolução da FRA. 
Apesar de não haver evidência científica de melhora da 
lesão valvar que justifique o uso de corticosteroide na car- 
dite, seu uso na cardite moderada e grave, assim como 
naqueles pacientes que cursam com pericardite, é indi- 
cado e tem por objetivo reduzir o tempo de evolução do 
quadro de cardite, bem como melhorar o processo infla- 
matório”,. A cirurgia da válvula deve ser adiada até que 
a cardite esteja inativa, mas a cirurgia pode ser necessá- 
ria durante a fase aguda, quando a insuficiência cardia- 
ca é secundária à doença valvar e é refratária ao trata- 
mento medicamentoso. 

A coreia é uma manifestação tardia da FR, de evolu- 
ção benigna e autolimitada na maior parte dos casos, por 
isso, na coreia leve e moderada, estão indicados repouso 
e a permanência do paciente em ambiente calmo, evitan- 
do-se estímulos externos. Para tratamento sintomático, 
os fármacos mais utilizados são: 

= Haloperidol 1 mg/dia em 2 tomadas, aumentando 
0,5 mg a cada 3 dias, até atingir a dose máxima de 5 mg/dia. 

= Ácido valproico 10 mg/kg/dia, aumentando 10 mg/ 
kg a cada semana até dose máxima de 30 mg/kg/dia. 


= Carbamazepina 7 a 20 mg/kg/dia'*. 

Estudos menores sugerem algum benefício com uso 
da prednisona, porém seu uso não é rotineiramente in- 
dicado'™’. 


Profilaxia secundaria 


Visa a prevenir recorréncias das infecções estrepto- 
cócicas, que são mais frequentes nos primeiros 2 a 5 anos 
após o surto inicial da doença, em crianças escolares (7 a 
14 anos) e nos pacientes com cardite reumática prévia. 
Além de prevenir recorrências da doença, reduz a gravi- 
dade da cardiopatia residual, de modo a prevenir, conse- 
quentemente, mortes decorrentes de valvopatias graves. 

A primeira escolha também é a penicilina benzatina, 
nas mesmas doses recomendadas para a profilaxia pri- 
mária, com intervalo de 3 semanas. Pacientes com con- 
traindicação para administração de medicação injetável 
podem utilizar também penicilina V. Nos casos de aler- 
gia à penicilina, a sulfadiazina apresenta eficácia compro- 
vada para profilaxia secundária, devendo ser administra- 
da na dose de 500 mg, até 30 kg, e de 1 g, acima de 30 kg. 
Pacientes em uso dessa droga devem fazer controle de he- 
mograma a cada 15 dias nos primeiros 2 meses de uso e, 
posteriormente, a cada 6 meses. Leucopenia discreta é 
achado habitual, não justificando interrupção da droga. 
Nos casos comprovados de alergia à sulfa e à penicilina, 
a eritromicina deve ser empregada. 

A duração da profilaxia depende da idade do pacien- 
te, do intervalo desde o último surto, da presença de car- 
dite no surto inicial, do número de recidivas, da condi- 
ção social e da gravidade da cardiopatia reumática residual. 
Para os pacientes que não manifestaram cardite, a profi- 
laxia secundária é mantida por 5 anos após o último sur- 
to ou até os 18 anos segundo a OMS e até os 21 anos de 
idade segundo as diretrizes brasileiras!*. Naqueles com 
cardite, porém sem sequela, é prescrita até os 25 anos de 
idade ou 10 anos após o último surto; já para os pacien- 
tes que apresentaram cardite reumática e mantêm doen- 
ça valvar sequelar, o tratamento deve ser mantido inde- 
finidamente. 

É relevante destacar que, havendo boa adesão à pro- 
filaxia secundária prescrita, dificilmente reagudizações e 
novos surtos ocorrerão, de modo que haverá menor ris- 
co de doença cardíaca crônica e menor necessidade de ci- 
rurgia corretiva, consequentemente com melhor prog- 
nóstico final da doença. 


Perspectivas 


Estratégias para obtenção de vacina antiestreptocó- 
cica específica para ser utilizada em indivíduos genetica- 
mente suscetíveis estão sendo desenvolvidas no intuito 
de estabelecer imunidade contra cepas desencadeadoras 
da FR. 


11 FEBRE REUMÁTICA: VISÃO DA REUMATOLOGIA 


Conclusões 


Por causa da inespecificidade das manifestações clí- 
nicas da FR, seu diagnóstico é um dos mais complexos 
dentro da reumatologia, considerando-se que os critérios 
de Jones modificados, utilizados atualmente, são pouco 
específicos. Evidência de infecção estreptocócica é comum 
em crianças, de modo que estes critérios podem ser facil- 
mente preenchidos mesmo em pacientes portadores de 
outras patologias, como artrites reativas, artrite idiopáti- 
ca juvenil, anemia falciforme, leucemia etc. Ademais, o 
estabelecimento do diagnóstico de FR implica a institui- 
ção de tratamento prolongado e doloroso em pacientes 
da faixa etária pediátrica, o que torna essencial a certeza 
do diagnóstico correto. Neste sentido, anamnese e exame 
físico detalhados, assim como a análise criteriosa dos exa- 
mes complementares, são fundamentais para que tal pre- 
cisão diagnóstica seja alcançada, prevenindo a instituição 
equivocada de tratamento crônico, prolongado, contínuo 
e sofrido. 


Pontos-chave 


1. Não existe exame laboratorial, sinal ou sintoma ca- 
racterístico da FR. O diagnóstico é baseado no quadro clí- 
nico aliado aos exames complementares; eventualmente, 
o seguimento evolutivo pode definir o diagnóstico, corri- 
gindo uma hipótese inicial equivocada, ou o surgimento 
de cardite reumática pode permitir o esclarecimento de 
episódios anteriores mal definidos. 

2. Em quadros articulares isolados iniciais e pouco 
característicos, não se deve introduzir anti-inflamatórios 
para não alterar a evolução clássica da artrite da FR. Artri- 
tes reativas, artrites de anemias hemolíticas e de leucoses 
podem se comportar de forma semelhante à da FR. Ar- 
tralgias inespecíficas e dores em membros não devem ser 
valorizados, nem mesmo se associados a alterações das 
provas de fase aguda e/ou evidência de estreptococcia. 
Artralgia como sinal menor da FR só é válida na ausência 
de artrite. 

3. Por serem comuns na infância, sopros inocentes ou 
funcionais não devem ser confundidos com os sopros da 
FR. Neste sentido, o ecocardiograma torna-se de grande 
importância, podendo diagnosticar e avaliar a gravida- 
de do comprometimento cardíaco com maior exatidão 
e segurança. 

4. Tratamento com penicilina benzatina permanece 
como agente de escolha para a profilaxia primária e se- 
cundária da FR. 


Considerações finais 


O diagnóstico da FR baseia-se em um alto grau de 
suspeita clínica aliada à documentação de infecção es- 
treptocócica recente. Portanto, uma análise crítica mais 
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detalhada dos sinais maiores e menores sugere que talvez 
os critérios de Jones necessitem de novas revisões, não só 
pelas suas distintas importâncias diagnósticas, mas tam- 
bém porque alguns deles, como nódulos subcutaneos, 
eritema marginado e coreia, com frequência são encon- 
trados apenas nos pacientes com cardite, permitindo dú- 
vidas sobre seus valores individuais. Ademais, nódulos 
subcutâneos e eritema marginado são muito raros na FR 
e podem aparecer em septicemias, reações a agentes, ou- 
tras doenças do tecido conectivo e mesmo em crianças 
sem doença definida. O tratamento padrão-ouro da FR 
continua sendo a penicilina, e tentativas de obtenção de 
vacina antiestreptocócica específica estão sendo realiza- 
das, visando a proporcionar um declínio geral desta doen- 
ça que gera uma elevada morbidade e mortalidade em 
nosso meio, decorrente de doença cardíaca crônica. 
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Introdução e definição 


O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença 
inflamatória crônica, multissistêmica, de causa desconhe- 
cida e de natureza autoimune, caracterizada pela presen- 
ça de diversos autoanticorpos e considerada o protótipo 
das doenças mediadas por imunocomplexos. Caracteri- 
za-se pela apresentação clínica polimórfica que, nas suas 
fases iniciais, pode dificultar o diagnóstico preciso. Esta 
diversidade de manifestações sistêmicas torna esta doen- 
ça uma das mais desafiadoras, mas também uma das mais 
fascinantes do ponto de vista clínico!-, 

Em virtude das lesões cutâneas típicas, o LES foi consi- 
derado por muito tempo uma doença restrita às manifesta- 
ções de pele, até que, no fim do século XIX, William Osler 
constatou em necrópsias a gravidade dos comprometimen- 
tos orgânicos. Desde então, criou-se o errôneo conceito de 
enfermidade rara e intratável, o qual, na verdade, permane- 
ce arraigado ao seu nome até os dias de hoje". 
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A melhor compreensão desta patologia ocorreu com 
os conhecimentos da imunologia na metade do século 
XX, com a descrição do fenômeno da célula LE em 1948 
e, depois, nas décadas de 1960 e 1970, após a descoberta 
dos fatores antinucleares (FAN). 

As manifestações clínicas podem aparecer de manei- 
ra isolada, consecutiva ou aditiva no decorrer do tempo, 
sobretudo nos primeiros 5 anos da doença, que é o pe- 
ríodo em que a enfermidade habitualmente mostra os lo- 
cais preferenciais de comprometimento. 

Recentemente, foram propostos novos critérios de 
classificação do LES (Systemic Lupus International Col- 
laborating Clinics Classification Criteria for Systemic Lu- 
pus Erythematosus — SLICC Classification Criteria) (Qua- 
dro 1)’. Para o preenchimento destes critérios, o 
paciente deve apresentar pelo menos 4 dos critérios (com 
pelo menos 1 clínico e 1 laboratorial) de forma simul- 
tânea ou evolutiva. Nestes novos critérios, foram am- 
pliadas as manifestações clínicas, principalmente as cuta- 
neas e as neurológicas. Além disso, foi dada maior 
relevância ao comprometimento renal, o qual, se con- 
firmado histologicamente e na presença de FAN ou do 
anticorpo anti-dsDNA, já possibilita a classificação como 
LES. Este novos critérios representaram um pequeno 
aumento da sensibilidade para o diagnóstico de LES, 
sem diminuição da especificidade quando comparados 
aos critérios anteriores*”. 

Cabe salientar ainda que existem outros sinais e sinto- 
mas que, embora não constem destes critérios, podem fre- 
quentemente estar presentes e complementam a suspeita 
clínica. Neste sentido, torna-se imperativo verificar de for- 
ma minuciosa o envolvimento pregresso dos sistemas, pes- 
quisando sobretudo os sintomas mais encontrados na doen- 
ça, na busca de subsídios para o diagnóstico. 


Dados epidemiológicos 


De modo característico, o LES é muito mais preva- 
lente em mulheres, principalmente na idade fértil, sendo 
que os seus primeiros sinais e sintomas iniciam-se entre 
a 2* e a 3º décadas de vida, nas quais o predomínio do 
sexo feminino é de 10:1. Entretanto, a doença pode ocor- 
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Lúpus cutâneo subagudo 

2) Lúpus cutâneo crônico 
Erupção discoide clássica: localizada (acima do pescoço); 
generalizada (acima e abaixo do pescoço) 
Lúpus hipertrófico (verrucoso) 
Paniculite lúpica (pus profundo) 
Lúpus de mucosas 
Lúpus eritematoso tumidus 
Lúpus perio 
Sobreposição lúpus discoide/liquen plano 

3) Úlceras orais 
Palato, boca, língua ou úlceras nasais (na ausência de outras 
causas, como doença de Behçet, vasculites, doença inflamatória 
intestinal, artrite reativa, herpesvírus etc.) 

4) Alopecia não cicatricial (na ausência de outras causas, como 


alopecia areata, drogas, deficiência de ferro e alopecia androgénica) | 


5) Sinovite 
Envolvendo duas ou mais articulações e caracterizada por edema 
ou derrame articular, ou artralgia em duas ou mais articulações 
com rigidez matinal 2 30 min 


6) Serosite 
Pleurite (dor pleurítica típica por mais de 1 dia ou derrame ou atrito 
pleural) 
Pericardite (dor pericárdica típica com melhora na posição sentada 
por mais de 1 dia ou derrame ou atrito pericárdico ou evidência 
eletrocardiográfica de pericardite) 

7) Renal 
Relação proteina/creatinina urinária (ou proteinúria de 24 horas) 
> 500 mg/24 h ou 
Cilindros hemáticos 


8) Neurológico 
Convulsão 
Psicose 
Mononeurite múltipla (na auséncia de outras causas, como 
vasculites primárias) 
Mielite 
Neuropatia periférica ou craniana (na ausência de outras causas, 
como vasculites primárias, infecção e diabetes melito) 
Estado confusional agudo (na ausência de causas 
toxicometabólicas, uremia, drogas) 


9) Anemia hemolitica 


10) Leucopenia (< 4.000/mm*) ou linfopenia (< 1.000/mm*) pelo 
menos 1 vez (na auséncia de outras causas, como uso de 


glicocorticoides, drogas e infecção) 
11) Trombocitopenia (< 100,000/mm*) pelo menos 1 vez (na ausência 
de outras causas, como drogas, hipertensão portal e púrpura 





Critérios imunológicos 

1) Anticorpo antinuclear (FAN) positivo 

2) Anticorpo anti-DNA de dupla hélice (anti-dsDNA) positivo (no caso 
da técnica de ELISA: 2 vezes acima do valor de referéncia) 


4) Anticorpo antifosfolipide positivo (qualquer um dos abaixo): 
Anticoagulante lúpico 
Teste falso-positivo para sífilis (VDRL falso-positivo) 
Anticardiolipina (IgA, IgG ou IgM) títulos moderados a altos 
Anti-beta-2 glicoproteína | (IgA, IgG ou IgM) 

5) Complemento baixo (C3, C4, CH50) 

6) Teste e Coombs direto positivo na ausência de anemia hemolítica 

Classificar LES: 4 ou mais critérios (pelo menos 1 clínico e 1 imunológico), que 


não precisam estar presentes concomitantemente. 
Classificar LES: nefrite definida por biópsia renal mais FAN e/ou anti-dsDNA 


rer também em crianças e em idosos, porém com menor 
predomínio do sexo feminino nestes extremos de idade. 

O LES é uma doença universal encontrada em todas 
as etnias e em diferentes áreas geográficas, mas parece ser 
mais prevalente na raça negra. É interessante notar uma 
determinada agregação de doenças autoimunes na fami- 
lia de pacientes com LES, pois aproximadamente 10 a 
20% destes pacientes apresentam história familiar de al- 
guma doença autoimune ou mesmo de lupus". 

A prevalência do LES é variável conforme as regiões 
geográficas em decorrência da distribuição étnica e de gé- 
neros, fatores ambientais e socioeconômicos, sendo de 
até 50,8 por 100.000 habitantes na cidade de São Francis- 
co, nos EUAS, 


Etiologia e fisiopatologia 


Apesar dos progressos na identificação e da melhor 
caracterização dos autoanticorpos que comprovam a dis- 
função imunológica do LES, a sua patogênese ainda ne- 
cessita de maiores esclarecimentos. Certamente, a doen- 
ça é multifatorial e várias condições desempenham um 
papel predisponente ou coadjuvante na doença"?, 

O componente genético merece destaque dentre os 
fatores envolvidos na patogénese. Sabe-se que existe no 
LES maior frequência de certos haplótipos dos antígenos 
de histocompatibilidade (HLA), tanto de classe I (B8) 
como de classe II (DR3, DR2, DQw1 e DQw2), que se lo- 
calizam no braço curto do cromossomo 6. De maneira 
curiosa, deficiências de frações de complemento, notada- 
mente C2 e C4, que são observadas no LES com frequén- 
cia, também estão ligadas aos haplótipos DR2 e DR3, res- 
pectivamente. 

Estudos recentes sobre o genoma no LES identifica- 
ram várias associações, como o STAT4 (signal transduc- 
tion and activator of transcription 4), IRES (interferon re- 


gulatory factor) e o ITGAM (integrin alpha M)“. De fato, 
mais de 20 loci de suscetibilidade foram identificados até 
o momento‘. Além disso, existe maior concordância da 
doença em gêmeos monozigóticos, que não é total, o que 
reforça a influência de outros fatores'”. 

A participação hormonal na patogênese do LES se ba- 
seia na maior incidência e prevalência do LES na popula- 
ção fértil feminina e em modelos experimentais. Com- 
provadamente, existe na doença um metabolismo anormal 
de hormônios sexuais, com aumento da 16-alfa-hidro- 
xiestrona e de prolactina, e alterações no metabolismo 
dos androgênios, com diminuição de testosterona nos 
homens e de de-hidroepiandosterona nas mulheres com 
lúpus. 

A influência dos fatores ambientais também é bem 
documentada, principalmente com a comprovação de 
que a exposição à luz solar agrava ou desencadeia a doen- 
ça. A luz ultravioleta, em especial com a irradiação beta, 
é capaz de induzir e exacerbar a atividade inflamatória, 
tanto nos quadros cutâneos quanto sistêmicos do lúpus. 
A participação de diversos agentes infecciosos, particu- 
larmente virais, como mixovírus, reovírus, parvovírus, re- 
trovirus tipo C, vírus Epstein-Barr (EBV), na gênese da 
doença sempre foi considerada, embora a relação destes 
agentes com a doença não seja universal. Além do possí- 
vel envolvimento no desenvolvimento da doença em in- 
divíduos geneticamente predispostos, os gatilhos infec- 
ciosos estão implicados no desencadeamento dos episódios 
de exacerbação do LES. Particularmente quanto ao EBV, 
é interessante notar que apresenta mimetismo molecular 
com os antígenos Ro/SS-A e Sm, o que poderia levar à 
ocorrência de reatividade cruzada com antígenos pró- 
prios e, consequentemente, contribuir para o desenca- 
deamento de autoimunidade”. 

Da mesma forma, o papel de diversas substâncias quí- 
micas como desencadeantes do lúpus propriamente dito 
também é conhecido. Existe uma forma especial de doen- 
ça, denominada lúpus induzido por drogas, que se distin- 
gue do LES idiopático pela associação temporal do uso de 
determinados medicamentos, pela apresentação de um 
quadro clínico mais leve, em geral, sem acometimento re- 
nal e do sistema nervoso central (SNC) e pela presença de 
altos títulos de anticorpos anti-histona de forma isolada. 

Embora certamente exista a influência destes fatores, 
é importante ressaltar que a produção anormal de au- 
toanticorpos pelas células B é o principal evento no LES, 
e esta alteração é a principal característica da doença. Al- 
guns destes anticorpos são extremamente específicos do 
LES, como o anti-DNA de dupla hélice (anti-dsDNA), 
anti-Smith (anti-Sm) e anti-P, mas outros anticorpos en- 
contrados no LES, como anti-UIRNP, anti-Ro/SS-A e an- 
ti-La/SS-B, também podem ser identificados em outras 
doenças autoimunes. Estudos recentes sugerem que a 
apoptose, ou morte celular programada, contribui para 
a resposta imunológica inadequada do lúpus por meio 
da exposição de antígenos celulares”. Além disso, o taba- 
gismo talvez seja outro fator ambiental envolvido no de- 
senvolvimento do LES*. 


12 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 


Quadro clinico 


O lúpus é uma doença pleomórfica, cujo diagnósti- 
co se baseia fundamentalmente no quadro clínico que, 
associado aos dados laboratoriais e sorológicos, favorece 
a definição. 

O LES, na fase inicial, acomete com maior frequên- 
cia o sistema osteoarticular e o cutâneo e, de forma mais 
grave, o renale o SNC, 


Sintomas gerais e constitucionais 


A anorexia e a perda insidiosa de peso podem ser 
identificadas no início do quadro e até preceder em me- 
ses o aparecimento de manifestações orgânicas. A febre 
como primeiro sinal clínico de LES pode ocorrer em cer- 
ca de 50% dos casos, sendo principalmente observada em 
crianças e adolescentes e, com frequência, associada aos 
sintomas consumptivos. Apesar da alta frequência, o LES 
como causa de febre de origem indeterminada perfaz me- 
nos de 5% destes casos. Neste sentido, faz diferencial com 
outras patologias sistêmicas ou mesmo infecções crôni- 
cas e, quando associado à linfoadenopatia, também com 
doenças linfoproliferativas. É importante lembrar que a 
linfoadenopatia no LES é encontrada em 30 a 80% dos 
pacientes, é mais frequente nas crianças, pode ser gene- 
ralizada ou localizada, com certo predomínio das cadeias 
cervical e axilar. Nestes casos, o LES pode ser confundi- 
do com a doença de Kikuchi pela semelhança das mani- 
festações clínicas, e a histopatologia do linfonodo é de 
grande auxílio na diferenciação. 

Da mesma forma, a hepatoesplenomegalia febril como 
apresentação inicial de LES exige diferencial com as doen- 
ças linfoproliferativas. Cabe lembrar que, nestas eventua- 
lidades, a pesquisa dos FAN pode não ser discriminativa 
de LES, uma vez que tais fatores podem ser encontrados 
em ambas as doenças, mas a pesquisa de anticorpos es- 
pecíficos de LES (anti-Sm e anti-dsDNA) pode ser de 
grande valia nesta diferenciação. 


Lesões cutâneas 


As lesões cutâneas são de grande importância no re- 
conhecimento do LES, tanto que constituem uma parte 
importante dos critérios de classificação (Quadro 1). No 
início da doença, as manifestações cutâneas são extrema- 
mente frequentes, correspondendo a cerca de 70% dos 
casos, o que facilita a suspeita, e são observadas em mais 
de 90% dos pacientes lúpicos em algum momento da 
doença”. 

O lúpus cutâneo agudo é o mais conhecido no LES, 
e a forma localizada é descrita como rash malar ou rash 
em asa de borboleta (Figura 1), notadamente simétrica e 
fortemente associada à fotossensibilidade. A lesão é en- 
contrada em 20 a 60% dos pacientes lúpicos, sendo exa- 
cerbada ou precipitada após exposição à radiação ultra- 
violeta. A característica destas lesões é a evolução para 
hiperpigmentação após resolução da fase inflamatória ini- 
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cial, que, por vezes, pode ser confundida com o cloasma. 
A forma generalizada é conhecida como rash maculopa- 
pular ou dermatite lúpica fotossensível e se apresenta como 
erupção exantematosa ou morbiliforme generalizada. 

Por outro lado, o lúpus cutâneo crônico engloba uma 
série de lesões, nas quais a discoide é a mais conhecida. Ini- 
cialmente, a lesão discoide clássica é caracterizada por pla- 
ca eritematosa e hiperpigmentada que evolui com lentidão 
na periferia, deixando uma cicatriz central hipopigmenta- 
da com atrofia (Figura 2). Na maioria das vezes, esta lesão 
é única e preferencialmente encontrada na face, no couro 
cabeludo, no pavilhão auricular e no pescoço. As úlceras 
orais (Figura 3) também fazem parte dos critérios de clas- 
sificação; geralmente, não são dolorosas e são encontradas 
em até 25% dos pacientes, sendo relacionadas à atividade 
inflamatória da doença, o que justifica um exame clínico 
minucioso se houver suspeita da doença. 

O lúpus cutâneo subagudo é uma entidade à parte 
do LES, caracterizado pela presença de lesões eritemato- 
sas papuloescamosas (tipo psoriasiformes) ou anulares 
(tipo placas policíclicas), localizadas sobretudo em re- 





© Figura 3. Úlcera oral. 


giões de exposição solar (face, vespertílio e braços) (Fi- 
gura 4), Ambas as formas de lesão estão fortemente asso- 
ciadas à fotossensibilidade e à presença dos anticorpos 
anti-Ro/SS-A. Embora aproximadamente metade destes 
pacientes preencha os critérios de classificação de LES, 
somente 10 a 15% evoluem para formas graves de com- 
prometimento sistêmico. As lesões evoluem após o trata- 
mento sem deixar cicatrizes profundas, mas produzem 
áreas de hipopigmentação, tipo vitiligoides, que podem 
se tornar permanentes. 

Ainda fazem parte do LES algumas outras lesões cutá- 
neas não específicas, cuja importância reside na alta fre- 
quéncia na doença: a alopecia, a vasculite cutânea e o li- 
vedo reticular. A alopecia difusa pode ser observada em 
até 50% dos casos, podendo ser o primeiro sinal clínico, 
e está diretamente relacionada com a atividade inflama- 
tória, podendo até anteceder outras manifestações de exa- 
cerbação da doença. Em geral, existe recuperação após a 
remissão do surto inflamatório, embora, em casos mais 
graves e em formas mais agressivas, possa se tornar defi- 
nitiva. A vasculite cutânea é identificada em 20 a 70% dos 
casos, variando desde lesões do tipo urticária até grandes 
úlceras necróticas. O padrão de vasculite é determinado 
pelo nível e pela intensidade do dano inflamatório dos 
vasos comprometidos (Figura 5). Além do processo in- 
flamatório dos vasos, os pacientes com LES ainda podem 
apresentar quadro de vasculopatia trombótica decorren- 





© Figura 5. Vasculite em mãos. 


te da síndrome dos anticorpos antifosfolípides (SAF), ca- 
racterizada por formação de trombos recorrentes envol- 
vendo vasos de todos os tamanhos, mas sem sinais 
significativos de inflamação. 

O fenômeno de Raynaud, fortemente associado à pre- 
sença dos anticorpos anti-UIRNP, também pode ser a 
primeira manifestação da doença, e sua frequência e in- 
tensidade estão condicionadas à exposição ao frio. 


Manifestações musculoesqueléticas 


São frequentes nas fases iniciais de doença, sendo que 
artralgia e/ou artrite podem ser a principal queixa em 
aproximadamente 75 a 80% dos indivíduos no momen- 
to do diagnóstico. Nesta fase, a natureza transitória da 
poliartrite pode determinar certa dificuldade, uma vez 
que o derrame articular constatado ao exame nem sem- 
pre é percebido pelos pacientes. Entretanto, os quadros 
articulares tornam-se mais marcantes no curso da doen- 
ça quando comprometem até 90% dos pacientes. Apesar 
de não existir um padrão articular, a maioria dos casos 
cursa com quadros de poliartrite simétrica episódica, de 
caráter migratório ou aditivo, e quase sempre não defor- 
mante. Por vezes, a rigidez matinal é bastante proeminen- 
te e o diagnóstico de LES pode ser facilmente confundi- 
do com o da artrite reumatoide, visto que também 
compromete pequenas e grandes articulações, na maio- 
ria de vezes de forma simétrica. A presença de fator reu- 
matoide em aproximadamente 25% no LES também con- 
tribui para esta dificuldade diagnóstica, o que determina 
uma atenção especial às pacientes femininas jovens que 
apresentam inicialmente poliartrite com características 
clínicas de artrite reumatoide. 

Na evolução da doença, cerca de 10 a 15% dos casos 
apresentam artropatia crônica ou artropatia tipo Jaccoud, 
que se caracteriza por desvio ulnar seguido de subluxa- 
ção, deformidades do tipo pescoço-de-cisne e subluxa- 
ção das interfalângicas do polegar. Estas deformidades 
são decorrentes da instabilidade provocada pelo proces- 
so inflamatório crônico da cápsula articular, dos ligamen- 
tos e dos tendões. Mesmo nesta fase tardia do LES, estas 
deformidades reversíveis podem ser confundidas, à ins- 
peção, com aquelas decorrentes da artrite reumatoide, 
cuja diferenciação está na possibilidade de redução e ali- 
nhamento, ao exame clínico, nos pacientes com LES. Ou- 
tro quadro articular importante no LES é a necrose avas- 
cular, que pode acometer vários sítios, sendo o mais 
frequente a cabeça femoral e, na maioria dos casos, asso- 
ciada ao tratamento com glicocorticoides. 

A tenossinovite pode ocorrer em até 10% dos pacien- 
tes em qualquer fase da doença e ser independente do en- 
volvimento articular. Mialgia generalizada é comum du- 
rante os episódios de exacerbação clínica da doença, por 
isso, pode ser a queixa inicial em 40 a 45% dos casos. En- 
tretanto, a miosite inflamatória envolvendo musculatura 
proximal com elevação de enzimas musculares, como a 
creatinofosfoquinase (CPK) e a aldolase, ocorre em uma 
porcentagem menor, ao redor de 5 a 10%. 
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Envolvimento cardiovascular 


Pode se manifestar por pericardite sintomática em 
20 a 30% durante o curso da doença e pode ser observa- 
da como primeira manifestação em 5% dos casos de LES. 
O quadro agudo pode ser isolado ou fazer parte de sero- 
site generalizada, particularmente associada à pleurite. 
Os sintomas clássicos de pericardite variam desde dis- 
cretos e transitórios até graves e persistentes, sendo que 
o atrito pericárdico pode ser encontrado mesmo em in- 
divíduos assintomáticos. É interessante notar que o eco- 
cardiograma pode revelar derrame ou espessamento pe- 
ricárdico em até 30% dos pacientes lúpicos durante o 
acompanhamento, frequência inferior à observada nas 
autopsias, em que o achado de pericardite é de aproxi- 
madamente 50%. A evolução é habitualmente subaguda 
ou crônica, explicando a rara tendência ao tamponamen- 
to. A miocardite clínica é encontrada sobretudo no de- 
correr do LES, sendo caracterizada por taquicardia per- 
sistente e sinais clínicos de insuficiência cardíaca de 
instalação aguda, em geral acompanhada de alterações 
no mapeamento cardíaco e em enzimas musculares. A 
endocardite de Libman-Sacks é classicamente descrita 
pela presença de vegetações verrucosas localizadas pró- 
ximas às bordas valvares. Estas vegetações podem ser en- 
contradas em até 50% dos casos autopsiados e se desen- 
volvem em qualquer válvula, havendo, no entanto, 
predileção pela mitral. Em geral, estas lesões não produ- 
zem repercussão clínica e são habitualmente diagnosti- 
cadas no ecocardiograma. A aterosclerose precoce nos 
pacientes lúpicos é, na atualidade, uma importante cau- 
sa de mortalidade na doença em decorrência de infarto 
agudo do miocárdio. Este processo é multifatorial, com 
a contribuição das lesões endoteliais, das dislipidemias, 
da menopausa precoce, da hipertensão arterial e da in- 
suficiência renal. 

A pleurite é uma manifestação pulmonar frequente, 
ocorrendo em 40 a 60% dos casos, assim como o derrame 
pleural, que ocorre em 16 a 40% durante o curso da doen- 
ça. A doença intersticial pulmonar é rara, mas faz impor- 
tante diferencial com infecções bacterianas ou oportunis- 
tas. À hipertensão pulmonar primária pode ocorrer de 
forma leve em até 10% dos pacientes, mas exige descartar 
tromboembolismo pulmonar, principalmente relaciona- 
do a SAF e outros estados de hipercoagulabilidade. 


Sistema nervoso 


Engloba uma série de condições neurológicas que são 
identificadas entre 25 e 70% dos pacientes. Uma padro- 
nização de nomenclatura para as síndromes neuropsi- 
quiátricas no LES foi recentemente sugerida e as manifes- 
tações foram classificadas em 19 síndromes subdivididas 
em dois grandes grupos: SNC e sistema nervoso perifé- 
rico (SNP) (Quadro 2)’. Didaticamente, estas condições 
podem ser sudivididas em difusas, nas quais fazem parte 
dos critérios a convulsão, a psicose e o estado confusio- 
nal agudo, e os quadros focais. A maioria dos quadros 
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epilépticos é do tipo grande-mal, de eventos tônico-clô- 
nicos e associação temporal com a doença ou com perio- 
dos de exacerbação, e reforçam a hipótese de LES. Os dis- 
túrbios de comportamento também são muito frequentes 
e podem ocorrer em aproximadamente metade dos pa- 
cientes. A psicose ocorre em até 10% dos casos e pode se 
manifestar em diferentes formas, como esquizofrenia e 
distúrbios bipolares. Embora não estejam presentes em 
todos os quadros neuropsiquiátricos, os anticorpos anti- 
proteína P ribossômica (anti-P) podem auxiliar no diag- 
nóstico e no acompanhamento de alguns pacientes com 
quadros psiquiátricos graves associados à doença, em par- 
ticular psicose e depressão. Os quadros difusos incluem 
ainda a cefaleia, o pseudotumor cerebral e a síndrome or- 
gânica cerebral, caracterizada por distúrbio de função 
mental com delírio, inadequação emocional, prejuízo da 
memória ou concentração. Nos quadros focais, encon- 
tra-se o acidente vascular cerebral (AVC), a mielite trans- 
versa, a síndrome de Guillain-Barré, a meningite assép- 
tica, a neuropatia craniana e a periférica (mononeurite 
multiplex), além de distúrbios do movimento como tre- 
mores, coreia e parkinsonismo. O mais importante no 
diagnóstico do lúpus como causa de alterações do siste- 
ma nervoso é afastar as demais condições que o justifi- 
quem, como infecção, anormalidades metabólicas, he- 
morragias, tromboses, hipertensão arterial e intoxicação 
medicamentosa. 


Envolvimento renal 


A nefrite lúpica ainda é uma das maiores preocupa- 
ções na doença e exige maior atenção tanto no início como 
no seguimento dos pacientes. É interessante notar que a 





Doença cerebrovascular 
Sindrome desmielinizante 
Cefaleia (incluindo enxaqueca e hipertensão intracraniana benigna) 
Distúrbio do movimento (coreia) 
Mielopatia 
Crises convulsivas 
Estado confusional agudo 
Distúrbios de ansiedade 
Disfunção cognitiva 
Alterações do humor 
Psicose 


Sistema nervoso periférico 
Polirradicul tis desmielinizante inflamatori j 
(sindrome de Guillain-Barré) 


maioria dos quadros renais se apresenta nos primeiros 5 
anos de LES, mas podem ser detectados em qualquer mo- 
mento do curso, o que determina monitoração cuidado- 
sa e regular no seguimento. A identificação precoce é ex- 
tremamente importante para adequação do tratamento. 
Deve-se ter sempre em mente que os sintomas e os sinais 
específicos de nefrite só ocorrem em avançado grau de 
síndrome nefrótica ou insuficiência renal. 

É importante salientar que, embora a proteinúria e a 
presença de cilindros façam parte dos critérios de classi- 
ficação da doença (Quadro 1), outros parâmetros, como 
hematúria e aumento de creatinina, devem ser conside- 
rados para o diagnóstico de glomerulonefrite (GN). A 
identificação precisa só pode ser definida frente à bióp- 
sia renal de acordo com a classificação histológica pro- 
posta pela Organização Mundial da Saúde (Quadro 3)", 
sendo necessários, no mínimo, de 10 a 15 glomérulos para 
uma análise fidedigna do padrão de nefrite lúpica. 

A GN mesangial (classe II) é encontrada em aproxi- 
madamente 10 a 20% dos casos renais, sendo caracteri- 
zada por hematúria e proteinúria discretas (é raro exce- 
der 1a 1,5 g nas 24 horas) com função renal preservada 
e na ausência de hipertensão arterial. A GN proliferativa 
focal (classe II) é encontrada em 10 a 20% dos casos e se 
caracteriza por sedimento nefrítico acompanhado de pro- 
teinúria, por vezes nefrótica (20 a 30%), com hematúria, 
cilindrúria, hipertensão e discreta perda de função renal. 
A GN proliferativa difusa (classe IV), a mais grave das ne- 
frites, corresponde a 40 a 60% dos casos e é caracteriza- 
da por uma combinação de sedimento nefrítico e nefró- 
tico, com proteinúria e hematúria mais significativas. A 
hipertensão arterial está invariavelmente presente e a in- 
suficiência renal é marcante. A GN membranosa (classe 





1 - Normal 

Il - Mesangial 

Ill - Proliferativa segmentar e focal 
IV - Proliferativa difusa 

V - Membranosa 





EE ES AE yl ee madidãa Tac ae” 
de atividade e cronicidade da nefrite lúpica 


| Índice de cronicidade (0 a 12) 


“Índice de atividade (0 a 24) 

Hipercelularidade glomerular Lesões glomerulares 
Exsudato de leucócitos | Esclerose glomerular 
Necrose fibrinoide/cariorrexe | Crescentes fibróticos 
Crescentes celulares | 

Trombos hislinos | Lesões túbulo-Intersticiais 
Fibrose intersticial 


As losões são pontuadas individualmente de 0 a 3 (ausente, love, moderada, grave). 
Necrose/cariorrexe e crescontos celulares têm peso 2. 


V) é identificada por síndrome nefrótica e ocorre em 10 
a 20% dos casos. 

A análise dos índices de atividade e cronicidade re- 
nais pode ser útil no delineamento da terapéutica dos pa- 
cientes. o Quadro 4 descreve os principais parâmetros 
utilizados nesta graduação, em que a pontuação máxima 
de atividade é 24 e a da cronicidade é 12", e que são de- 
terminados a partir da pontuação dos principais achados 
histológicos, com enfoque no processo de inflamação e 
sequela. 

Recentemente, foram publicados os critérios de clas- 
sificação da GN lúpica da International Society of Neph- 
rology e Renal Pathology Society (Quadro 5)". As classes 
I e II englobam as GN com depósito de imunocomple- 
xos no mesângio, a classe I sem hipercelularidade mesan- 
gial e a classe II, com hipercelularidade. A classe III cor- 
responde a GN focal atingindo < 50% do total de 
glomérulos; a classe IV corresponde à GN difusa envol- 
vendo 50% ou mais dos glomérulos; a classe V engloba a 
GN membranosa e, na classe VI, estão as lesões escleró- 
ticas avançadas. As classes III e IV têm subdivisões: lesões 
ativas e escleróticas. A classe IV também tem subdivisões 
que discriminam acometimento segmentar ou global. O 
diagnóstico histopatológico deve ainda incluir descrições 
do acometimento túbulo-intersticial e vascular. Os acha- 
dos histológicos não estão limitados aos glomérulos, ocor- 
rendo também infiltrados inflamatórios intersticiais, vas- 
culites e lesões tubulares, as quais podem inclusive ser as 


alomerulonefrite = "Pu 


ão da glomerulonefrite (GN) lúpica segundo a | 
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alterações histológicas mais graves e são importantes para 
o prognóstico", 

De acordo com as recomendações do American Col- 
lege of Rheumatology”, a biópsia renal é indicada para to- 
dos os pacientes lúpicos com evidência clínica de GN ati- 
va, à não ser no caso de contraindicações para este 
procedimento. Além da classificação histológica, podem 
ser avaliadas a atividade e a cronicidade do acometimen- 
to renal, bem como a ocorrência de alterações tubulares 
e vasculares. Podem também ser identificadas outras cau- 
sas de lesão renal por comorbidades associadas, como a 
necrose tubular aguda por hipovolemia ou toxicidade me- 
dicamentosa. A biópsia é recomendada para os pacientes 
lúpicos com: 

= Aumento da creatinina sem causa definida, como 
hipovolemia ou toxicidade medicamentosa, 

a Proteinúria 2 1 g/24 horas. 

= Proteinuria 2 0,5 g/24 horas mais hematuria > 5 
hemácias/campo. 

= Proteinúria 2 0,5 g/24 horas mais cilindros celula- 
res no exame de urina I. 


Alterações hematológicas 


A série branca é a mais frequentemente alterada, com 
leucopenia e linfopenia isoladas ou associadas. Estas al- 
terações ocorrem em até 70% dos casos e podem prece- 
der as manifestações clínicas, sendo de grande auxílio 


memational Society of Nephrok ogy/ Renal Pathology Soci jety” 


| Nora Kdpica mosangial aná: glomérulos normais à microscopia óptica, com depósitos imunes mesangiais à 


| Nefrite lúpica mesangial proliferativa: hipercelularidade mesangial à microscopia óptica, com depósitos imunes mesangiais 
Nefrite lúpica focal’: GN endocapilar ou extracapilar; focal, segmentar ou global; ativa ou inativa, envolvendo < 50% dos 
mesangiais 


glomérulos, com depósitos imunes subendoteliais difusos, com ou sem alterações mesangiais. Esta classe é dividida em nefrite 


difusa (IV-G) quando 2 50% dos glomérulos envolvidos têm lesões globais. Uma lesão segmentar é definida como uma lesão 


espeto imunofluorescéncia 
Classe Il 
Chases Il! glomérulos, com depósitos imunes subendoteliais focais, com ou sem alterações 
Classe III (A) “Lesões ativas: nefrite lúpica proliferativa focal 
Classe III (A/C) | Lesões ativas e crônicas: nefrite lúpica proliferativa focal e esclerosante 
Classe III (C) Lesões inativas crônicas com cicatrizes glomerulares: nefrite Kipica esclerosante focal 
Nefrite lúpica difusat: GN endocapilar ou extracapilar, difusa, segmentar ou global; ativa ou inativa; envolvendo · 50% dos 
Classe IV lúpica segmentar difusa (1V-S) quando 2 50% dos glomérulos envolvidos têm lesões segmentares, e nefrite lúpica global 
| glomerular que envolva menos da metade do glomérulo. Essa classe inclui casos com depósitos difusos em alça de arame. 
Classe IV-S (A) Lesões ativas: nefrite lúpica proliferativa segmentar difusa 
Classe IV-G (A) Lesões ativas; nefrite lúpica proliferativa global difusa 
Classe IV-S (A/C) Lesões ativas e crônicas: nefrite lúpica proliferativa segmentar difusa e esclerosante 
Lesões ativas e crônicas: nefrite lúpica proliferativa global difusa e esclerosante 
Classe IV-S (C) “Lesões inativas crônicas com cicatrizes: nefrite lúpica segmentar difusa esclerosante 
Classe IV-G (C) Lesões inativas crônicas com cicatrizes: nefrite lúpica global difusa esclerosante 
Nefrite lúpica membranosa: depósitos imunes subepiteliais globais ou segmentares ou suas sequelas morfológicas à 
Classe V microscopia óptica e à imunofluorescência ou à microscopia eletrônica, com ou sem alterações mesangiais. A nefrite 
lúpica classe V pode ocorrer associada às classes II! ou IV 
Classe VI | 


“Indica a proporção dos glomérulos com lesões ativas e com lesões escieróticas. 
tindica a proporção de giomérulos com necrose fibrinoide e/ou crescentes celulares. 


Nefrite lúpica com esclerose avançada: > 90% dos glomérulos globalmente esclerosados, sem atividade residual 
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diagnóstico. O monitoramento destes parâmetros é útil 
no acompanhamento de doença, pois a diminuição de 
seu número em geral reflete a atividade do lúpus, desde 
que excluído o uso de medicações imunossupressoras. A 
anemia pode ser identificada em até 80% dos pacientes 
com lúpus em alguma fase da doença e pode ser classifi- 
cada em imune e não imune. A mais comum das anemias 
não imunes é a da doença crônica, seguida pela anemia 
ferropriva e a secundária à doença renal. A anemia he- 
molítica Coombs positivo é a principal representante do 
grupo das anemias imunes e é a única que faz parte dos 
critérios de classificação da doença, podendo preceder em 
anos outras manifestações clínicas. Outra forma de he- 
mólise identificada é a anemia hemolítica microangiopá- 
tica, caracteristicamente Coombs negativo e com esqui- 
zócitos na periferia, em geral relacionada à presença de 
vasculite sistêmica. A plaquetopenia, definida como me- 
nos de 150.000 células/mm, é encontrada em 15% dos 
casos de LES. O grau de plaquetopenia é bastante variá- 
vel, e formas graves são menos comuns. 


Acometimento gastrointestinal 


Os pacientes lúpicos também podem apresentar aco- 
metimento gastrointestinal, manifestando-se como peri- 
tonite asséptica com ascite, hepatite, pancreatite, vascu- 
lite mesentérica que pode levar à isquemia e à perfuração 
intestinal, obstrução intestinal subaguda e enteropatia 
perdedora de proteínas. Sendo assim, os sintomas de dor 
abdominal, náuseas, vômitos e diarreia devem ser ade- 
quadamente avaliados nos pacientes com LES. 


Diagnóstico laboratorial 


Além dos dados hematológicos característicos do LES, 
outros achados laboratoriais são fundamentais tanto para 
a complementação diagnóstica da enfermidade quanto 
para o seguimento destes pacientes, e podem ser classifi- 
cados em inflamatórios e imunológicos. 

O primeiro grupo engloba as provas inflamatórias de 
fase aguda, como a velocidade de hemossedimentação 
(VHS) e a proteína C-reativa (PCR). Em geral, o VHS está 
aumentado na atividade de doença, refletindo a fase agu- 
da dos processos inflamatórios, porém pode persistir ele- 
vado mesmo após o controle da doença, não se correla- 
cionando com sua atividade inflamatória. Por outro lado, 
a PCR é geralmente baixa no LES e aumenta nos proces- 
sos infecciosos, auxiliando por vezes no diagnóstico di- 
ferencial destas duas condições. 

A avaliação imunológica é fundamental para a carac- 
terização da doença autoimune. Os FAN detectados pela 
imunofluorescência indireta utilizando a célula HEp-2 
são o primeiro teste a ser realizado, pois é positivo em 
mais de 98% dos casos e é um dos critérios de classifica- 
ção da doença (Quadro 1). Ressalta-se que a alta sensibi- 
lidade deste exame não reflete a sua especificidade, pois 
o FAN ocorre em um grande número de doenças crôni- 


cas (infecciosas, neoplásicas), autoimunes e mesmo em 
indivíduos normais (particularmente em idosos). 

Diante da suspeita de LES e da positividade do FAN, 
é fundamental tentar caracterizar os autoanticorpos es- 
pecíficos da doença, particularmente o anti-DNA nativo 
(anti-dsDNA) e o anti-Sm (que são marcadores), pois 
suas detecções corroboram o diagnóstico. A positividade 
do anti-dsDNA chega a 40% e a determinação de seus tí- 
tulos é útil no acompanhamento da atividade inflamató- 
ria da doença, particularmente na nefrite. Os anticorpos 
anti-Sm são identificados em aproximadamente 30% dos 
casos e auxiliam no diagnóstico. Da mesma forma, os an- 
ticorpos antiproteína P ribossômica, presentes em ape- 
nas 10% dos casos de LES, podem, em alguns casos, ser 
os únicos marcadores de doença e também auxiliar no 
acompanhamento de pacientes com quadros graves de 
distúrbios psiquiátricos associados a esta doença. Outros 
anticorpos também são detectados e caracterizam o pa- 
drão de resposta imune do LES, sendo frequentes os an- 
ticorpos anti-UIRNP, anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B e os 
anticorpos antifosfolípides, que estejam relacionados com 
trombose e/ou abortos de repetição, caracterizando a SAF 
secundária. Aproximadamente 25% dos casos de LES 
apresentam positividade do fator reumatoide. 

A determinação da atividade hemolítica do comple- 
mento e dos níveis séricos dos seus componentes C3 e C4 
é extremamente útil na monitoração de doença e da res- 
posta terapêutica. 


Tratamento 


Recentemente, uma força-tarefa internacional foi es- 
tabelecida para formular recomendações para aprimorar 
o tratamento do LES. O Treat-to-Target (terapia com al- 
vos definidos) no LES serve de guia para conseguir resul- 
tados frente aos objetivos no tratamento da doença". 


Medidas gerais 


É importante orientar sobre a proteção contra a luz 
solar ou outras formas de irradiação ultravioleta, pelos 
riscos de exacerbação não só das lesões cutâneas, mas 
também de quadros sistêmicos. A intensidade da fotos- 
sensibilidade é individual e é a principal determinante na 
restrição e na intensidade da fotoproteção. O tabagismo 
pode dificultar a melhora dos quadros cutâneos e renais 
devendo, portanto, ser desestimulado. No sentido de se 
promover melhor qualidade de vida, a dieta deve ser ba- 
lanceada e as restrições serão indicadas de acordo com as 
comorbidades; a atividade física visando ao condiciona- 
mento deve ser estimulada'*', A suplementação com cál- 
cio (preferencialmente na dieta) e vitamina D é sempre 
instituída quando são utilizados glicocorticoides ou quan- 
do houver previsão da manutenção por longos perío- 
dos”, As imunizações contra pneumococo e influenza 
são seguras, mas, em geral, são menos eficazes na vigên- 
cia de imunossupressores e prednisona em dose maior 


que 20 mg/dia”. A vacina contra a hepatite B também é 
segura e eficaz'*. As vacinas com vírus vivos não devem 
ser prescritas para pacientes com LES. 

Uma vez que a fertilidade no LES é normal, deve-se 
aconselhar a anticoncepção em pacientes com doença ati- 
va e/ou em uso de drogas com potencial teratogênico. São 
opções: dispositivo intrauterino (DIU), métodos hormo- 
nais à base de progesterona (oral e injetável) e métodos 
de barreira. O DIU contendo progesterona tem sido con- 
siderado a melhor opção, pela alta eficácia e baixo risco 
de complicações. Os métodos hormonais à base de pro- 
gesterona aumentam o risco de osteoporose em pacien- 
tes que fazem uso de glicocorticoide e incluem: pílula oral 
com efeito anovulatório (desogestrel 75 mcg/dia, uso sem 
pausas), injetável (medroxiprogesterona 50 mg/més ou 
150 mg a cada 3 meses) e implante subdérmico (etono- 
gestrel). Anticoncepcionais com estrogênio devem ser 
usados com cautela, pelo risco de ativação da doença e de 
trombose, sendo contraindicados em pacientes com pro- 
teinúria, anticorpos antifosfolípides e/ou antecedente de 
trombose. A gestação deve ser planejada em conjunto com 
a paciente, sendo que, quanto mais tempo a doença esti- 
ver controlada, menor o risco de reativação. Neste senti- 
do, deve-se considerar a atividade e a gravidade da doen- 
ça ou mesmo a toxicidade dos medicamentos". A 
paciente deve ser avaliada quanto à presença de anticor- 
pos antifosfolípides e anti-Ro, pelo risco de síndrome an- 
tifosfolípide obstétrica e lúpus neonatal, respectivamen- 
te. A hidroxicloroquina deve ser mantida durante a 
gestação, para evitar reativação da doença e prevenir lú- 
pus neonatal cardíaco em filhos de pacientes com anti- 
corpo anti-Ro positivo”, 

O tratamento do paciente lúpico deve ser sempre mo- 
nitorado e, para tal, foram desenvolvidos instrumentos 
para a quantificação objetiva da atividade de doença. O 
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLE- 
DAI) é o índice de atividade mais comumente emprega- 
do”. É também útil um escore para medir o grau de se- 
quela, Systemic Lupus International Colaborating Clinics/ 
American College of Rheumatology - Damage Index (SLICC- 
-ACR). Trata-se do grau de dano cumulativo decorrente 
do LES e/ou de sua terapêutica, como a ocorrência de in- 
suficiência renal crônica, infarto agudo do miocárdio, dia- 
betes melito, osteoporose com fraturas, presença de os- 
teonecroses, climatério precoce etc.?, 


Terapêutica medicamentosa geral 


A terapêutica medicamentosa do paciente com LES 
é sempre individualizada, uma vez que depende dos sis- 
temas acometidos, bem como da intensidade do proces- 
so inflamatório”. 


Anti-inflamatótios não hormonais 

Os anti-inflamatórios não hormonais devem ser uti- 
lizados com cautela na doença, particularmente nos pa- 
cientes com envolvimento renal, pois podem agravar esta 
disfunção ou mesmo dificultar o monitoramento dos qua- 
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dros renais. O uso está indicado para o controle do qua- 
dro articular crônico, serosites leves a moderadas e febre 
associada à doenga’*'**, 


Glicocorticoides 

Os glicocorticoides são preferencialmente usados no 
início da doença ou durante os surtos de atividade, pois 
promovem rápido controle das manifestações clínicas. 
Em razão dos efeitos colaterais, a menor dose possível 
deve ser indicada nesta fase e se baseia na experiência clí- 
nica, uma vez que a gravidade e a rapidez de progressão 
do processo determinam a dose inicial a ser utilizada. Do- 
ses muito altas (1 mg/kg/dia para adultos e 1 a 2 mg/kg/ 
dia para crianças/adolescentes) estariam indicadas nos 
casos graves, como manifestações renais, hematológicas 
(plaquetopenia e anemia hemolítica) e de SNC, Uma al- 
ternativa é a utilização de pulsoterapia de glicocorticoi- 
de (metilprednisolona) com dose intravenosa de 500 a 
1.000 mg/dia em 3 dias consecutivos. Doses baixas a mo- 
deradas são usadas para o controle inicial de manifesta- 
ções mais brandas. 


Antimaláricos 

Em geral, procura-se associar outro agente ao glico- 
corticoide, no sentido de diminuir o seu tempo de uso e 
promover redução na sua dose diária. Neste sentido, os 
antimaláricos são habitualmente prescritos, independen- 
temente do órgão ou do sistema acometido, embora se- 
jam considerados de primeira escolha nos quadros cuta- 
neos e/ou articulares da doença. A hidroxicloroquina (6 
mg/kg/dia, dose máxima 400 mg/dia) é o antimalárico de 
escolha, pois possui menor toxicidade ocular e se mos- 
trou efetiva no controle da atividade inflamatória da doen- 
ça, na redução do tempo da corticoterapia e na promo- 
ção de um melhor controle das dislipidemias!**2, 


Imunossupressores 

Os imunossupressores estão indicados como poupa- 
dores de glicocorticoides e para o controle da atividade 
da doença. Nos casos leves a moderados, utiliza-se a aza- 
tioprina, o metotrexato, a ciclosporina e o micofenolato 
de mofetila’’. A ciclofosfamida em dose alta estaria indi- 
cada nos casos mais graves, enquanto o esquema de dose 
mais baixa (Euro-Lupus) está indicado para os casos le- 
ves e moderados. 


Biológicos 

Os agentes biológicos também tém sido empregados 
para o tratamento do LES. O rituximabe, anticorpo mo- 
noclonal quimérico anti-CD20, é eficaz em melhorar ati- 
vidade articular, trombocitopenia, índices de atividade 
de doença, títulos de anti-dsDNA e hipocomplemente- 
nemia, além de ter efeito poupador de glicocorticoide. Há 
evidências mais fracas de melhora em atividade cutânea, 
anemia e manifestações neuropsiquiátricas?. O belimu- 
mabe (anticorpo monoclonal humano que promove blo- 
queio do BLyS-estimulador de células B), recentemente 
liberado para o tratamento do LES”, tem maior eficácia 
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em pacientes com atividade cutânea, articular, anti-dsD- 
NA positivo e hipocomplementenemia. Outros agentes, 
como o ocrelizumabe (anticorpo monoclonal anti-CD20 
humanizado) e o epratuzumabe (anti-CD22), também 
estão sendo estudados. 


Terapêutica medicamentosa específica 


Tratamento para envolvimento cutâneo 

A talidomida (100 a 200 mg/dia), a dapsona (100 mg/ 
dia), o metotrexato (10 a 20 mg/semana) e a azatioprina 
(1 a 2 mg/kg/dia) podem ser considerados quando as le- 
sões cutâneas não forem responsivas aos antimaláricos. 
A talidomida promove resposta em até 75% dos casos, 
mas só pode ser utilizada quando não houver risco de 
concepção (menopausa ou anticoncepção definitiva), pelo 
alto risco teratogénico. O principal efeito colateral é o 
aparecimento de neuropatia periférica, o que limita o uso 
mais prolongado. A recidiva dos quadros cutâneos é fre- 
quente após a retirada, portanto, é necessária redução len- 
ta e gradativa até a menor dose. A dapsona é efetiva nas 
lesões bolhosas e no lúpus discoide e possui como prin- 
cipal efeito colateral a hemólise, por isso, é contraindica- 
da na deficiência de G6PD. O uso da azatioprina deve ser 
considerado nos quadros cutâneos mais graves, mas está 
particularmente indicada quando existir a concomitân- 
cia com vasculites. O metotrexato é uma excelente indi- 
cação quando houver quadros cutâneos e articulares", 

Os quadros hematológicos, como plaquetopenia e he- 
mólise, requerem doses altas de glicocorticoide via oral 
ou em pulsoterapia nas suas fases iniciais. Nos casos re- 
fratários após a associação com os antimaláricos, deve-se 
considerar o uso de azatioprina (1 a 3 mg/kg/dia), este- 
roides androgénicos e ciclofosfamida endovenosa. A ga- 
maglobulina está particularmente indicada para o rápi- 
do controle de sangramento em casos de plaquetopenia'*2, 


Tratamento da nefrite 

O tratamento da nefrite lúpica é hoje dividido em 
duas fases. A primeira é a indução da remissão pelo pe- 
riodo de 3 a 6 meses, seguida pela fase de manutenção, 
que dura cerca de 36 meses. Com o intuito de minimizar 
os efeitos colaterais de altas doses de glicocorticoides e 
para permitir controle mais rápido do processo inflama- 
tório na fase de indução, recomenda-se o uso de metil- 
prednisolona na dose de 0,5 a 1 g/dia IV, por 3 dias con- 
secutivos, mantendo-se prednisona na dose de 0,5 a 1 mg/ 
kg/dia por 3 a 4 semanas, seguida de redução progressi- 
va, tendo como meta, em 6 meses, alcançar doses de 5 a 
10 mg/dia. 

Para a indução, existem pelo menos três protocolos 
mais consolidados na literatura com relação à associação 
de imunossupressor (Figura 6). O primeiro é o uso de al- 
tas doses de ciclofosfamida na forma de pulso mensal (0,5 
a 1 g/m’/dose) associada ao uso de glicocorticoide, que 
tem eficácia comprovada, inclusive em quadros graves 
(esquema NIH), Uma alternativa viável para a indução é 


a ciclofosfamida administrada quinzenalmente na forma 
de pulsos de 500 mg durante 3 meses, com dose total de 
3 g (esquema Eurolupus). O terceiro esquema é o de in- 
dução com micofenolato de mofetila (3 g/dia) durante 6 
meses. Estes dois últimos protocolos envolvem a associa- 
ção com glicocorticoide e se mostraram efetivos e menos 
tóxicos do que o de dose alta de ciclofosfamida. No en- 
tanto, a eficácia para casos com comprometimento renal 
muito grave ainda não foi comprovada. 

A manutenção após a indução pode ser realizada com 
o micofenolato de mofetila (2 g/dia) ou a azatioprina (2 
mg/kg/dia). Estas duas alternativas são efetivas, além de 
apresentarem menor toxicidade, como a falência ovariana. 
Estes esquemas de tratamento são também sugeridos no 
Consenso de Diagnóstico e Tratamento da Nefrite Lúpica 
da Sociedade Brasileira de Reumatologia, recentemente 
publicado”. O uso de antimaláricos, hidroxicloroquina ou 
difosfato de cloroquina é recomendado para todos os pa- 
cientes durante as fases de indução e manutenção, pois po- 
dem auxiliar na redução da proteinúria e promover me- 
lhor controle do processo inflamatório da doença”. 

Além da imunossupressão, as estratégias renoprote- 
toras são de fundamental importância no tratamento da 
nefrite lúpica « incluem controle da pressão arterial, uso 
de antiproteinúricos, dieta hipossódica, cessação de taba- 
gismo e tratamento de dislipidemia. O controle rigoroso 
dos níveis pressóricos é de suma importância, pois a hi- 
pertensão arterial é um determinante para a insuficién- 
cia renal e a mortalidade no LES”. Pacientes com nefrite 
lúpica devem ter como alvo de pressão arterial 125 X 75 
mmHg. Os inibidores de enzima de conversão (IECA) e 
os antagonistas dos receptores de angiotensina TI (ARA- 
-II) têm efeito antiproteinárico e inibem a progressão da 
fibrose renal. Devem ser usados preferencialmente de for- 
ma isolada, em dose plena ou na dose máxima tolerada. 
O duplo bloqueio com IECA e ARA-II pode ser avaliado 
em casos de manutenção de proteinúria > 1 g/24h, a des- 
peito de tratamento otimizado, com aumento do risco de 
eventos adversos, em especial insuficiência renal e hiper- 
calemia”. O principal objetivo do tratamento é atingir a 
remissão completa, que pode ser definida como protei- 
núria < 0,5 g/24 h ou relação P/C < 0,5, normalização da 
taxa de filtração glomerular e urinálise normal”. 

A GN membranosa apresenta algumas particularida- 
des. O melhor imunossupressor é ainda controverso. Na 
fase inicial, a corticoterapia em altas doses e os IECA com 
o efeito de antiproteinúricos são particularmente indica- 
dos. Para a indução, podem-se utilizar os mesmo esque- 
mas de imunossupressores com ciclofosfamida e micofe- 
nolato de mofetila, bem como a azatioprina. Nos casos 
refratários, pode-se considerar o uso de ciclosporina e de 
inibidores da calcineurina, principalmente o tacrolimo”. 


Tratamento de outras manifestações 

À terapéutica de outras manifestações utiliza o mes- 
mo arsenal indicado para os quadros cutâneo e renal, e a 
opção se baseia na gravidade da doença. A hidroxicloro- 


(Eurolupus) 
* Micofenolato e mofetila (3 g/dia) 





ESQUEMA RESUMIDO DE TRATAMENTO DA NEFRITE LÚPICA 


PROLIFERATIVA/MEMBRANOSA 
INDUÇÃO (3-6 meses) * Antiproteinárico 
* Pulso metilprednisolona * Controle da hipertensão MANUTENCAO OS —— 
* Glicocorticoide (dose média a alta com * Controle da dislipidemia ser retirado o mais breve possível) 
redução rápida até 6 meses) * Prevenção da osteoporose + Azatioprina (2 mg/kg/dia) 
* Ciclofosfamida IV mensal 0,5-1 g/m, SC (NIH) . * Micofenolato de mofetila (2 g/dia) 
* Ciclofosfamida IV quinzenal 500 mg x 6 doses « Ciclofosfamida trimestral 
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E Figura 6. Algoritmo esquemático do tratamento da nefrite lúpica. IV: intravenosa; SC: superficie corpórea. 


quina está indicada para todos os pacientes, exceto os que 
possuem contraindicações ao uso. 


Considerações finais 


O LES é uma doença inflamatória crônica de nature- 
za autoimune, caracterizada pela presença de diversos au- 
toanticorpos. A produção anormal de autoanticorpos pe- 
las células B é o principal evento no LES, e alguns destes 
são extremamente específicos da doença: anti-dsDNA, an- 
ti-Sm e anti-P. 

Ocorrem quadros inflamatórios em todos os órgãos 
e sistemas, determinando apresentação clínica polimór- 
fica. Na fase inicial, acomete com maior frequência o sis- 
tema osteoarticular e o cutâneo e, de forma mais grave, 
o renal e o SNC. O diagnóstico se baseia na presença de 
manifestações clínicas associadas aos dados laboratoriais 
e sorológicos, e os critérios de classificação favorecem a 
definição. 

À terapéutica medicamentosa é sempre individuali- 
zada, pois depende dos sistemas acometidos e da inten- 
sidade do processo inflamatório. 
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Definição 


A síndrome antifosfolípide (SAF) é um distúrbio au- 
toimune sistêmico caracterizado por tromboses e mor- 
bidade gestacional recorrente, associado à presença de 
anticorpos antifosfolípides (aPL). A maioria das mani- 
festações da SAF está diretamente relacionada a eventos 
trombóticos que podem afetar pequenos, médios ou 


Síndrome Antifosfolípide 


grandes vasos. Outras manifestações mais raras/inco- 
muns incluem trombocitopenia, anemia hemolítica, aco- 
metimento das valvas cardíacas, lesões cutâneas e mani- 
festações não trombóticas do sistema nervoso central 
(SNC). Embora inicialmente tenha sido descrita em pa- 
cientes com lúpus eritematoso sistêmico (LES), a SAF 
também pode ocorrer em pacientes sem outra doença 
autoimune associada'. 


Epidemiologia 


A incidência da SAF na população geral é estimada 
em 5 casos por 100.000 pessoas por ano e sua prevalên- 
cia varia de 1 a 5%*4.A SAF é a causa mais comum de 
trombofilia adquirida e é responsável por 15 a 20% de 
todos os episódios de trombose venosa profunda (TVP), 
um terço dos casos novos de acidente vascular encefáli- 
co (AVE) que ocorrem em pacientes com menos de 50 
anos, e 10 a 15% das perdas fetais recorrentes. Em tor- 
no de 30 a 40% dos pacientes com LES apresentam aPL 
positivos e 15% terão a síndrome completa™. 

Atualmente, reconhece-se que a positividade dos aPL 
é o fator de risco adquirido mais frequente e mais rela- 
cionado a eventos trombóticos e morbidade gestacional. 
Apesar da ação trombofilica dos aPL, a exata fisiopatoge- 
nia da doença ainda é desconhecida. 


Fisiopatologia 


Os aPL são marcadores diagnósticos e também im- 
portantes na patogenia da SAF. Apesar da presença des- 
ses anticorpos ser um fator predisponente para eventos 
trombóticos, geralmente é necessário um segundo gati- 
lho, como infecções, repouso prolongado ou um estado 
inflamatório, para o desenvolvimento da síndrome”*, 

Existe uma forte associação entre a presença desses 
anticorpos e eventos trombóticos, mas o exato mecanis- 
mo de ação implicado ainda é desconhecido. Os aPL li- 
gam-se a fosfolípides e a proteínas do plasma ou de mem- 
branas expressas em diversas células (plaquetas, células 
endoteliais, monócitos, fibroblastos e trofoblastos) pro- 


piciando um estado pró-trombótico. A beta-2-glicopro- 
teina-I (beta-2 GPI) e a protrombina parecem ser as prin- 
cipais proteínas ligantes desses anticorpos envolvidas na 
patogênese da doença””. 

No Quadro 1, estão os prováveis mecanismos trom- 
bóticos e relacionados às perdas fetais descritos na litera- 
tura para a SAF. 

Há ainda um componente genético intrínseco rela- 
cionado com o sistema HLA de classe II, que precisa ser 
mais bem estudado e confirmado em outras coortes, que 
pode predispor o indivíduo à doença. Alguns autores re- 
lataram uma contribuição do HLA-DR4, HLA-DQB1*0302 
(DQ8) ou DQB1*0301 (DQ7)"'º. 


Classificação 


A SAF pode aparecer de maneira isolada ou associa- 
da ao LES ou outra doença autoimune. A associação com 
LES é a mais frequente. O restante dos casos foi descrito 
em associação com a síndrome de Sjógren, artrite reuma- 
toide, dermatomiosite, esclerose sistêmica ou vasculiteꝰ. 

A doença apresenta amplo espectro clínico, ilustra- 
do no Quadro 2. 


Pando A [Md eat ee — ea gd O 
Quadro 1. Mecanismos patogênicos mec 


atm mm . es etter A, aten 





Alterações nas reações anticoagulantes: 
Inibição da ação anticoagulante da beta-2 GPI 
inibição da proteína C 

inibição da atividade da antitrombina 
Deslocamento da anexina 5 de seus sítios 


Alterações mediadas por células endoteliais: 
Aumento da expressão de moléculas de adesão 
Aumento da expressão do fator tecidual 
Fibrinólise ineficaz 

Redução da produção de prostaciclina 

Redução da ação da óxido nítrico sintetase 


Alterações mediadas por plaquetas: 
Aumento da produção de tromboxano AZ 
Aumento da ativação e agregação plaquetária 
Alterações mediadas por monócitos: 
Aumento da expressão do fator tecidual 
Aumento do estresse oxidativo 


Ativação do sistema complemento 


Quadro 2. Espectro clínico da SAF 





Assintomáticos com anticorpos antifosfolipides positivos 

SAF com eventos vasculares 

SAF com apenas eventos obstétricos 

Manifestações não trombóticas associadas à SAF com anticorpos 
antifosfolipides 
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Quadro clinico 


A SAF é uma doenga de adultos jovens e, mais rara- 
mente, crianças. Tem alta morbidade pelas sequelas de 
quadros trombóticos nos mais variados territórios, tan- 
to arteriais como venosos. Há um considerável grupo de 
pacientes em que as manifestações clínicas são obstétri- 
cas sem comprometimento de outros órgãos. 

No início do quadro, 32% dos pacientes apresentam 
TVP, 22% plaquetopenia e 20% livedo reticularis, sendo 
que as manifestações trombóticas mais prevalentes são a 
TVP (eventualmente com evolução para tromboembo- 
lismo pulmonar) e o AVE, nesta ordem". Este pode cor- 
responder a tromboses arteriais ou dos seios venosos. 

Do ponto de vista obstétrico, abortos recorrentes 
(< 10 semanas de gestação) e óbito intraútero após a 10º 
semana de gestação são sempre motivo de pesquisa da 
doença com dosagem de aPL. Entre as pacientes com 
abortos recorrentes, 10 a 20% têm SAF. Por vezes, este 
diagnóstico é retardado em função do desconhecimento 
da síndrome. Outras manifestações incluem parto pre- 
maturo por doença hipertensiva da gestação, incluindo 
pré-eclâmpsia e insuficiência placentária", Em estudo de 
Lockshin et al.”, foi demonstrado que a presença isolada 
do anticorpo anticoagulante lúpico está relacionada a pior 
prognóstico gestacional. 

A seguir, são abordados os comprometimentos dos 
diferentes órgãos e sistemas afetados pela síndrome. 


Manifestações neurológicas 


Conforme citado, os AVE são comuns na SAF, com 
alta morbidade em razão do risco de sequelas. Em segui- 
da, em termos de prevalência, aparecem os ataques isqué- 
micos transitórios; ambos somados! respondem por 18 
a 30% das manifestações iniciais da doença. Outros acha- 
dos incluem trombose de seio venoso, convulsões, sín- 
drome de Sneddon, déficit cognitivo, demência, enxaque- 
ca, atrofia óptica e outros sintomas oculares, síndrome de 
Guillain-Barré, mielite transversa, coreia, distúrbios psi- 
quiátricos, síndrome esclerose múltipla-like, mielite trans- 
versa e mononeurite múltipla'*"º, Entre as mulheres jo- 
vens com AVE isquêmico (AVEi), este foi diagnosticado 
como secundário à SAF em 12% dos casos". 


Manifestações hematológicas 


A alteração hematológica mais comum é a plaqueto- 
penia, que, via de regra, não requer tratamento específi- 
co, por raramente ser menor que 50.000/mm. É obser- 
vada em 22 a 42% dos pacientes”, 

Anemia hemolítica é diagnosticada em 10 a 20% dos 
casos. Síndromes trombóticas microangiopáticas são 
menos frequentes, mas também são encontradas, como 
púrpura trombocitopénica trombótica, síndrome he- 
molítico-urêmica, síndrome HELLP e SAF catastrófica, 
elucidada a seguir”, 
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Manifestações cardíacas 


Conforme revisão de Tenedios et al.?', o achado mais 
frequente é o de alterações valvares, mais prevalente em 
valvas mitral e aórtica e que variam de 6 a 83% dos ca- 
sos, dependendo da seleção de pacientes e da técnica de 
avaliação. Encontra-se espessamento, podendo ser nodu- 
lar ou com aspecto de vegetação verrucosa, levando ou 
não à disfunção valvar. Os achados anatomopatológicos 
são de proliferação vascular, fibrose e calcificação. 

Em função de aterosclerose prematura ou acelerada, 
há descrição de doença coronariana levando a infartos 
agudos do miocárdio (IAM) na faixa de 2,1% das mani- 
festações iniciais do SAF. Trombos intracardíacos tam- 
bém são descritos e são mais frequentes em câmaras di- 
reitas, podendo ser responsáveis por embolias sistêmicas 
e pulmonares”. 


Manifestações pulmonares 


O sistema respiratório está comprometido do ponto 
de vista pulmonar, sem lesões descritas em vias aéreas su- 
periores. O tromboembolismo pulmonar (TEP) é a ma- 
nifestação grave mais frequente, pela alta morbimortali- 
dade. Outras alterações descritas, mais raras, incluem 
trombose de grandes e pequenas veias pulmonares, sin- 
drome do desconforto respiratório do adulto, hemorra- 
gia intra-alveolar, síndrome pós-parto e alveolite fibro- 
sante*’, Em consequência de embolia pulmonar ou por 
formação de trombos in situ, a hipertensão pulmonar é 
uma das graves complicações desta síndrome e aparece 
em 1,8 a 3,5% dos pacientes”, 


Manifestações cutâneas 


Lesões cutâneas são muito prevalentes em SAF, ha- 
vendo, portanto, um grande número de descrições. A al- 
teração característica, mas bastante inespecífica, é o live- 
do reticularis (Figura 1), mais facilmente visualizado em 
pessoas de pele clara. Aparece em 24 a 49% dos casos, sen- 
do a forma de apresentação da doença em 17 a 40%. Não 
é diagnóstica, mas é sempre relevante em casos de sus- 
peita de doenças reumatoldgicas™. 

Isquemia e gangrena digitais (Figura 2) são comuns 
(3,5 a 7,5%), levando, por vezes, à amputação. Também 
secundária à trombose em 2 a 3,5% dos pacientes, há a 
púrpura necrosante retiforme não inflamatória, que pode 
ser extensa e grave. Já o anetoderma (papulose atrófica), 
embora raro, tem sido considerado por alguns autores 
como muito sugestivo de SAF”. Outras lesões descritas 
são livedo racemoso (Figura 3), atrofia branca de Millian 
(ou vasculopatia livedoide — Figura 4), papulose maligna 
atrófica ¢ hemorragias subungueais, entre outras”, 


Manifestações renais 


A SAF pode levar à trombose de qualquer vaso. Des- 
ta forma, a vasculatura renal pode apresentar compro- 








© Figura 4. Atrofia branca de Millian associada a SAF. 


metimento arterial, venoso ou de capilares glomerulares. 
Nove por cento dos pacientes com SAF isolada desenvol- 
vem lesão renal trombótica, ao passo que, na SAF asso- 
ciada ao LES, esta cifra sobe para 32%, encontrando-se 
dentre estes pacientes, às vezes, manifestações exclusiva- 
mente trombóticas. Isto justifica a realização de biópsia 
renal neste grupo, visto que o tratamento será diverso 
conforme os achados. O aparecimento de proteinúria, 
frequentemente leve, hematúria intermitente, perda de 
função renal e hipertensão em um paciente com SAF diag- 
nosticada ou apenas com aPL presentes deve levantar a 
suspeita de acometimento renal”, 


Síndrome antifosfolípide catastrófica (CAPS) 


A CAPS é a complicação mais temida da SAF, por seu 
alto índice de mortalidade, 50%. Tem sido observada em 
menos de 1% dos pacientes com SAF”. Caracteriza-se 
por trombose de três diferentes órgãos ou sistemas com 
intervalo máximo de 1 semana; 62% dos pacientes apre- 
sentam manifestações de SNC, sendo que AVE é respon- 
sável pelo óbito em 13% dos casos", Outros órgãos mais 
frequentemente acometidos são rins, intestino, pulmões 
e coração”, Há descrição de IAM em CAPS por microan- 
giopatia no miocárdio em paciente com coronariografia 
normal”. Fatores predisponentes incluem infecções, ci- 
rurgias, retirada da anticoagulação e uso de contracepti- 
vos orais*. A Figura 5 ilustra paciente com necroses di- 
gitais como manifestação inicial da CAPS. 


Exames complementares 


Na atualidade, o diagnóstico proposto de SAF pe- 
los critérios de Sidney incluem a dosagem laboratorial 
de anticardiolipina dos subtipos IgG e/ou IgM, antibe- 
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E Figura 5. Necroses digitais em CAPS. 


ta-2-glicoproteina-I IgG e/ou IgM e anticoagulante lú- 
pico. Obrigatoriamente, devem-se obter duas dosagens 
positivas dos anticorpos, separadas pelo intervalo mí- 
nimo de 12 semanas, para afastar a possibilidade de 
uma positividade transitória dos aPL induzida por in- 
fecções ou drogas!” 

O Quadro 3 mostra as indicações para a pesquisa dos 
aPL”. 


Anticoagulante lúpico 


O anticoagulante lúpico é o teste mais específico para 
o diagnóstico de SAF e deve ser realizado segundo as nor- 
mas da International Society for Thrombosis and Hemos- 
tasis. São testes funcionais e compreendem três etapas. 

A primeira etapa é um teste de triagem em que se uti- 
lizam pelo menos dois dos seguintes testes: TTPa, teste 
da víbora de Russel ou teste de coagulação com sílica. Nes- 
sa etapa, utilizam-se testes dependentes de fosfolípides. 
O prolongamento desses testes indica a presença de um 
inibidor ou deficiência de fatores de coagulação. 

Na etapa seguinte, mistura-se o plasma do paciente 
meio a meio com plasma de um indivíduo normal. Na 
deficiência de fatores de coagulação, haverá correção dos 
testes utilizados na triagem, pois o plasma normal con- 





Quac ro 3. Ind mache: pan dosag m da anticamos antifneta 


Presença de TVP ou TEP em jovens 
Tromboses em sítios atípicos 

AVE ou AIT em paciente com menos de 50 anos 

Qualquer trombose em paciente com LES ou outra doença autoimune 


Abortamentos recorrentes ou complicações obstétricas associadas à 
prematuridade 


Plaquetopenia inexplicada 
Presença de livedo reticular 
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tém os fatores necessários. Na presença de um inibidor, 
o teste permanece prolongado. 

Em seguida, na terceira etapa, adiciona-se um exces- 
so de fosfolípides (p. ex., plaquetas) que irá competir com 
os aPL, neutralizando a sua ação in vitro e corrigindo, 
portanto, o tempo de coagulação. O uso de heparina não 
fracionada altera o resultado desse ensaio, gerando fal- 
sos-positivos, portanto, deve-se aguardar o momento em 
que o paciente não estiver utilizando esse medicamento, 
Se o INR estiver acima de 3,0 em razão do uso de varfa- 
rina, não se deve realizar esse ensaio. Abaixo de 3,0 pode 
ser realizado, com o cuidado de preparar previamente 
uma mistura meio a meio com plasma de um indivíduo 
saudável para “doação” de fatores que, porventura, este- 
jam diminuídos pelo uso de anticoagulante*", 


Anticardiolipina 


A anticardiolipina é o teste mais sensível para diag- 
nóstico de SAF. Seu ensaio deve conter uma fonte de be- 
ta-2-glicoproteina I, que poderá ser soro bovino adulto 
ou fetal, utilizando-se a técnica padronizada de imunoen- 
saio enzimático (ELISA). São colocados controles positi- 
vos internacionalmente utilizados para que este teste te- 
nha menor variabilidade e corresponda aos padrões 
internacionais. Esse ensaio não sofre influência da varfa- 
rina e das heparinas, portanto, não há problema se o pa- 
ciente as estiver utilizando*", 

Os títulos de anticardiolipina são divididos em: bai- 
xo (< 40 GPL ou MPL), moderado (40 a 80 GPL ou MPL) 
ou alto (> 80 GPL ou MPL). Os critérios diagnósticos de 
Sidney consideram apenas os testes positivos em mode- 
rados ou altos títulos. 


Antibeta-2-glicoproteína-l 


Os anticorpos antibeta-2-glicoproteína também são 
utilizados e detectados pela técnica de ELISA e foram re- 
centemente incluídos nos critérios de classificação. Ain- 
da não há padronização para metodologia*, 


Exames de imagem 


A realização de técnicas complementares para con- 
firmar os eventos clínicos é obrigatória. Portanto, a con- 
firmação da TVP por meio de ultrassonografia Doppler, 
venografia, pletismografia ou fibrinogênio marcado é im- 
portante. Da mesma forma, a embolia pulmonar deve ser 
confirmada por meio de cintilografia pulmonar de ven- 
tilação-perfusão, tomografia helicoidal ou arteriografia. 
Na histopatologia, a observação de trombos intravascu- 
lares, com nenhum ou discreto processo inflamatório da 
parede vascular, reforça o diagnóstico clínico da SAF'. 


Critérios diagnósticos 


Os critérios classificatórios para SAF foram criados 
em 1999 em Sapporo e, em 2006, atualizados na cidade 


de Sidney. Atualmente, compreendem a obrigatoriedade 
da presença de pelo menos um critério clínico e de pelo 
menos um critério laboratorial'**. No Quadro 4 encon- 
tram-se os critérios classificatórios de SAF. 


Diagnósticos diferenciais 


Os principais diagnósticos diferenciais da SAF são as 
trombofilias hereditárias ou adquiridas. Nas trombofilias 
hereditárias, a história positiva familiar auxilia e orienta 
a solicitação dos exames complementares, Nesse grupo, 
deve-se levar em conta a presença do fator V de Leiden 
ou das deficiências das proteínas C e S e/ou antitrombi- 
na III, além de protrombina mutante. Nas trombofilias 
adquiridas, além da SAF, a hiper-homocisteinemia pode 
provocar eventos venosos e também arteriais. Eventual- 
mente, pode-se observar associação entre trombofilias 
adquiridas e SAF’. 

Fatores predisponentes para trombose devem ser 
questionados, como: síndrome nefrótica, fibrilação atrial, 
puerpério, uso de estrogênios e síndromes parancoplá- 
sicas (síndrome Troussau — neoplasia de pâncreas e trom- 
boflebites recorrentes). Outras doenças reumatológicas, 
como as vasculites sistêmicas e a doença de Behçet, de- 
vem ser consideradas na lista de diagnósticos diferen- 
ciais. Outras doenças que cursam com plaquetopenia de- 
vem ser descartadas, como púrpura trombocitopénica 
autoimune, púrpura trombocitopénica trombótica (PTT), 
sindrome hemolitico-urémica (SHU), trombocitopenia 
induzida por heparina e coagulação intravascular disse- 
minada (CIVD). 

Em relação às perdas gestacionais, deve-se, sempre 
que possível, pesquisar alterações anatômicas e genéti- 
cas na mãe e malformações no feto, além de sorologias 
para doenças infecciosas (toxoplasmose, rubéola, sífilis, 
citomegalovirose, herpes, HIV). Deve-se ainda observar 
se não há alterações hormonais maternas, além do uso 
de álcool ou drogas, que podem provocar perda fetal re- 
corrente “2, 





Trombose arterial e/ou venosa e/ou de capilares confirmada por 
imagem ou histopatologia 


Complicações obstétricas 

1 ou + óbito fetal > 10 semanas 

3 ou + abortos espontâneos < 10 semanas 

1 ou + parto prematuro (< 34 semanas) - eclâmpsia, pré-eclâmpsia 
ou insuficiência placentária 

Excluir; alterações hormonais anatômicas e cromossômicas 


Critérios loboratoriais* 

Anticoagulante lúpico 

Anticardiolipina IgG e/ou IgM em titulo médio ou alto 
Antibeta-glicoproteína I IgG e/ou IgM 

“Os aPL devem ser positivos em 2 ocasiões com intervalo de pelo menos 12 semanas 
entre as dosagens. 


Tratamento 


O tratamento da SAF envolve principalmente o tra- 
tamento do evento trombótico agudo e a prevenção de 
novos eventos, sejam eles trombóticos ou desfechos ges- 
tacionais desfavoráveis. 


Tratamento do evento trombótico agudo 


O tratamento do episódio agudo de trombose é a an- 
ticoagulação plena (exceto para AVEi), seja ela com he- 
parina não fracionada (HNF) ou com heparinas de bai- 
xo peso molecular (HBPM), como a enoxaparina. 

Para introdução da HNF, deve ser feito um bolo en- 
dovenoso de 80 UI/kg (máximo de 5.000 UI), seguida de 
18 Ul/kg/h em bomba de infusão contínua (BIC). O tem- 
po de tromboplastina parcial ativada (TTPa) deve ser ava- 
liado a cada 6 horas, até que o TTPa fique entre 60 a 90 
segundos ou o RT fique entre 1,5 e 2,57. 

A HBPM também é uma opção terapêutica, apesar 
do maior custo, pois não há necessidade de controle la- 
boratorial tão frequente. A dose de enoxaparina é de 1 
mg/kg/dose, aplicado por via subcutânea a cada 12 ho- 
ras. Algumas situações especiais requerem a monitoração 
laboratorial do fator anti-Xa. Entre elas, destacam-se os 
extremos de peso (acima de 120 kg ou abaixo de 40 kg), 
gravidez, insuficiência renal (com clearance de creatinina 
> 30 mL/min) e idosos. A enoxaparina deve ser evitada 
em pacientes com ClCr < 30 mL/min**, 


Enoxaparina 

= 1 mg/kg SC 12/12 

=» Contraindicada em CiCr < 30 mL/min 
= Segura se peso entre 40-120 kg 

= Ajuste de dose com fator anti-Xa 


HBPM 


Anticoaguiação plena 


Bomba de infusão (2º opção) 

a Bolo de 80 U/kg EV 

s 18 U/kg/h em BIC 

a Ajustar RT de 6/6h (RT entre 1,5 - 2,3) 


HNF 


© Figura 6. Evento trombótico agudo. 


Manter heparina por no mínimo 5 dias ou até INR no alvo 
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Após início da anticoagulação plena parenteral, pode 
ser associado algum anticoagulante oral, sendo os mais 
usados os antagonistas da vitamina K (AVK). Para o con- 
trole de dose dos AVK, utiliza-se o tempo de protrombi- 
na (TP) ou o international normalized ratio (INR). No 
caso de primeiro evento trombótico venoso, o alvo do 
INR deve permanecer entre 2,0 e 3,0. Nos casos de even- 
tos arteriais ou retromboses venosas, o alvo do INR deve 
ser elevado para entre 2,5 e 3,5. Uma alternativa a aumen- 
tar o alvo do INR seria manter o alvo entre 2,0 e 3,0 e as- 
sociar 100 mg de ácido acetilsalicílico (AAS), porém o ris- 
co de sangramento é maior", 

Nos casos de AVEi agudo, o paciente deve ser avalia- 
do por um neurologista para verificar a necessidade de 
trombólise ou apenas de profilaxia secundária. A equipe 
de neurologia determinará o melhor momento de iniciar 
a profilaxia secundária, com base nos riscos de transfor- 
mação hemorrágica do evento. 

As doses das heparinas, AVK e orientações quanto ao 
manejo destes encontram-se na Figura 6%”, 

Além da terapéutica anticoagulante, a hidroxicloro- 
quina parece reduzir os títulos de aPL e ter um papel an- 
titrombótico benéfico para a SAF, devendo ser prescrita 
para todos os pacientes com SAF associado a LES, salvo 
contraindicações”. 


Profilaxia secundária 


Após o episódio agudo, o tratamento de longo prazo 
com anticoagulante oral é a terapia de eleição. O alvo do 


(1º opção) 


Associar antagonista 
da vitamina K 


Iniciar com dose de 5 mg/dia (2,5 mg em idosos) 


| 
| 


Colher primeiro controle (TP/INR) 7 dias após 
0 início do tratamento 
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INR preconizado para profilaxia após tromboses venosas é 
entre 2,0 e 3,0, e para fenômenos arteriais é entre 2,5 e 3,5”. 
Estudos recentes observaram que INR mais altos, entre 3 e 
4, agregavam maior risco de sangramento, sem aumentar 
os beneficios profiláticos. A hidroxicloroquina deve ser adi- 
cionada em todos os pacientes com SAF associado a LES. 

Para determinar a profilaxia secundária dos AVE, é 
necessário avaliar o seu mecanismo. Nos casos de AVE 
aterotrombóticos, a profilaxia secundária pode ser feita 
com AAS 300 mg ou anticoagulação oral com INR entre 
2,0 e 3,0. Nos casos em que o AVE tiver um mecanismo 
cardioembólico, o paciente deve ser anticoagulado com 
alvo de INR entre 2,0 e 3,0”. 

No caso de retromboses, apesar de uma terapéutica 
adequada, o paciente deve ser encaminhado a um espe- 
cialista. 

Ainda não se sabe se os novos anticoagulantes orais 
(inibidores do anti-Xa e inibidores diretos da trombina) 
são eficazes na profilaxia trombótica da SAF. Ensaios clí- 
nicos estão sendo realizados para avaliar o real benefício 
nessa subpopulação de pacientes, 


Profilaxia primária 


Não existem evidências que embasem a profilaxia pri- 
mária de pacientes com aPL persistentemente positivos 
sem eventos trombóticos ou gestacionais, Entretanto, es- 
ses pacientes devem receber heparina profilática em si- 
tuações de alto risco trombótico, como imobilização, hos- 
pitalização ou pós-operatório. Estes pacientes também 
devem evitar situações que aumentem o risco de trom- 
bose, por exemplo, o tabagismo ou o uso de estrogênio”, 
O anticoagulante lúpico é o anticorpo com maior valor 
preditivo para eventos trombóticos e piores desfechos ges- 
tacionais, e sua positividade deve ser considerada ao se 
introduzir a profilaxia”. 


Tratamento da SAF obstétrica 


Quando fora da gestação, as pacientes com SAF ex- 
clusivamente obstétrico devem ser mantidas apenas com 
AAS 100 mg/dia. Durante a gestação, o AAS deve ser as- 
sociado à heparina profilática (HNF ou HBPM)*”’. 

Pacientes com eventos trombóticos prévios devem uti- 
lizar AAS 100 mg associado à heparina dose plena (HBPM 
com controle do fator anti-Xa). Os AVK são teratogénicos 
e devem ser trocados por heparina preferencialmente an- 
tes da concepção. Tanto as heparinas como os AVK e o AAS 
na dose de 100 mg são seguros na lactação”, 


Tratamento da plaquetopenia na SAF 


A plaquetopenia da SAF geralmente é leve e rara- 
mente necessita de tratamento. Nos casos mais graves, 
glicocorticoides, hidroxicloroquina e imunossupresso- 
res, como azatioprina, ciclofosfamida, danazol, imuno- 
globulina humana e rituximabe, podem ser utilizados 
com boa resposta. 


O manejo da SAF associado à plaquetopenia muitas 
vezes precisa ser individualizado, mas, de maneira geral, 
para plaquetopenias acima de 50.000, pode-se manter o 
AAS ou o anticoagulante oral. Para os casos de plaqueto- 
penia grave (< 50.000), deve-se associar imunossupres- 
sor e aguardar melhora dos níveis de plaquetas para in- 
troduzir AAS ou anticoagulação*?, 


Tratamento da SAF catastrófica 


Os pacientes portadores de SAF catastrófica, além da 
anticoagulação com heparina, devem receber imunossu- 
pressão com corticosteroide (prednisona 1 mg/kg/dia) ou 
pulsos de metilprednisolona associado à plasmaférese ou 
imunoglobulina intravenosa. Portanto, devem receber tri- 
pla terapia: anticoagulação + corticosteroide + plasma- 
férese ou imunoglobulina. O rituximabe pode ser usado 
nos casos refratários". Estudos recentes demonstraram 
benefício no uso de anticorpo monoclonal anti-C5 (ecu- 
lizumabe) em pacientes com SAF catastrófica, compro- 
vando a importância da ativação do complemento em ca- 
sos de microangiopatia trombética™. 


Orientações gerais 


Todo paciente deve ser orientado a evitar fatores que 
adicionem risco trombótico além dos já proporcionados 
pela síndrome, Orientar o paciente a cessar tabagismo, con- 
trolar obesidade, tratar adequadamente comorbidades, 
como diabete, dislipidemia e hipertensão arterial, é essen- 
cial para reduzir o risco de tromboses, sobretudo arteriais”. 

O uso de anticoncepcionais orais que contenham es- 
trogénio ou terapia de reposição hormonal estão con- 
traindicados em mulheres com aPL positivos. Os méto- 
dos de anticoncepção mais recomendados pela eficácia e 
segurança são o dispositivo intrauterino com progeste- 
rona e medroxiprogesterona 150 mg IM a cada 3 meses 
ou medroxiprogesterona 50 mg IM mensal. O anticon- 
cepcional oral de progesterona isolada (desogestrel 75 
mcg/dia, uso contínuo) pode ser utilizado com uma efi- 
cácia menor bem como o método de barreira. 

Os pacientes anticoagulados com AVK devem rece- 
ber suplementação de vitamina D e um aporte adequa- 
do de cálcio na dieta, além de inibidores de bomba de 
prótons, considerando, respectivamente, o risco de osteo- 
porose e o risco de sangramento digestivo, associados ao 
anticoagulante. 

A orientação de uma alimentação monótona é in- 
dispensável para um controle adequado do INR. Esses 
pacientes devem evitar excesso de alimentos ricos em 
vitamina K (Quadro 5). Além disso, as interações me- 
dicamentosas são extremamente importantes e devem 
ser conhecidas (Quadro 6). 

O uso de anticoagulantes pode aumentar o risco de 
sangramentos, portanto, atividades de impacto devem ser 
evitadas. No caso de sangramentos leves, a compressão 
local pode ser orientada, mas em sangramentos mais in- 
tensos, o paciente deve procurar atendimento médico. 
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Andrógenos Etanol (agudo) 
Antidepressivos tricíclicos Eritromicina* 
Antidepressivos (SRS) Fluconazol 


Paracetamol Vitamina E 
Metilprednisolona (pulso) Zafirlucaste* 
Quinolonas* Zileuton* 


AINH: antiinflamatório ndo-hormonst: ISRS: inibidores seletivos de recaptação de serotonina; * vis interação com citrocromo Paso 2c9. 





Alimentos ricos em vitamina K 


Vegetais folhosos verdes; espinafre, brócolis, alguns tipos de alface, 
couve, repolho, e couve-de-bruxelas 


Óleos e gorduras vegetais: óleos (canola, soja, algodão e oliva) e 
margarinas 


Alimentos hipergordurosos 
Legumes com casca 

Alimentos processados ou refogados em óleo 
Miúdos: figado, coração e dobradinha 


Maionese e temperos para salada e molhos de tomate prontos, 
principalmente com salsa 


Molho de tomate industrializado 

“Atum enlatado em óleo 

Ovos fritos 

Creme de leite e queijos gordurosos aumentam a absorção da vitamina 
Soja e derivados, lentilha, ervilha e grão-de-bico 


Vagem, quiabo, pepino e abobrinha, principalmente com casca 
Kiwi, ameixa seca, figo, amora, uvas e abacate 
Observação: frutas com casca tém teor maior 

Fast-foods. hambúrgueres, pizzas e petiscos, por serem gordurosos 
Waffles, biscoitos recheados e panquecas 

Oleaginosas: nozes e castanha de caju 

Folhas verdes para preparo de chás e grão de café 


Considerações finais 


Existe necessidade de se reconhecer a SAF nas diversas 
especialidades médicas, bem como a CAPS nos ambientes 
de terapia intensiva. A instituição da terapéutica adequa- 
da e por tempo prolongado pode mudar o prognóstico dos 
indivíduos acometidos por essa entidade. 


_ Alimentos pobres em vitamina K 


Azeitona, cogumelos e tomate vermelho 


| Os óleos de milho, amendoim e a manteiga têm teor reduzido, entre as 


gorduras, sendo considerados moderados e não pobres 


| Alimentos hipogordurosos 


Legumes sem casca 


_ Sopas que não sejam do tipo creme 
| Carnes com pouca gordura e sem fritura 


Aves e peixes sem acréscimo de óleo 


* Molho e tomate “simples” 


Atum enlatado em salmoura 


| Ovos cozidos ou poché 
| Latícinios desnatados e seus derivados 


Cereais: arroz, trigo, aveia (e derivados) 


_ Grão: feijão 


Tubérculos: batata, rabanete e beterraba (a cenoura tem teor um pouco 


| maior, principalmente se for cozida) 


Sucos e frutas citricas 
Frutas sem casca 


| Lanches com pouca gordura e sem molhos 
Biscoitos simples e sem recheio 


| As infusões preparadas com as folhas: chá e café prontos 
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Introdução 


A esclerose sistêmica (ES) é uma doença difusa do te- 
cido conjuntivo caracterizada por fibrose (que causa o 
endurecimento da pele e de órgãos internos) associada a 
alterações vasculares (que podem variar do fenômeno de 
Raynaud à formação de múltiplas úlceras isquêmicas). 
Os acometimentos fibróticos e vasculares também estão 
associados à presença de biomarcadores, como os autoan- 
ticorpos específicos, destacando-se o anticentrômero e o 
anti-Scl70. 
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O prognóstico e o tratamento da ES dependem da ex- 
tensão e do tipo de órgãos afetados. A pesquisa ativa da doen- 
ça em pacientes com estigmas iniciais tem colaborado para 
um diagnóstico precoce, indispensável para se iniciar trata- 
mento específico nas fases iniciais da doença, colaborando 
para uma significativa melhora do prognóstico da ES. 


Classificação e diagnóstico 


No ano de 2013, uma força-tarefa do Colégio Ameri- 
cano de Reumatologia (ACR) e da Liga Europeia contra o 
Reumatismo (EULAR) propôs novos critérios de classifi- 
cação para a ES, englobando as principais manifestações 
cutâneas e vasculares da doença, além dos autoanticorpos 
específicos e da capilaroscopia periungueal, permitindo 
que pacientes tanto com ES estabelecida quanto os casos 
iniciais sem espessamento cutâneo fossem classificados. 
Esta era uma demanda dos reumatologistas envolvidos no 
diagnóstico e no tratamento da ES, já que os casos ditos 
sine scleroderma (sem espessamento cutâneo) têm repre- 
sentado crescente número de pacientes encaminhados aos 
serviços especializados. Trabalho recente da Universidade 
de São Paulo encontrou 8,3% de pacientes sem espessa- 
mento cutâneo num total de 947 pacientes com ES'. 

Os novos critérios de classificação? estão descritos no 
Quadro 1. Para ser considerado como ES, o paciente ne- 
cessita completar 9 pontos. 

Classicamente, a ES é subdividida em duas formas cli- 
nicas, de acordo com a extensão do acometimento cutâneo”: 

= A forma limitada apresenta envolvimento cutâneo 
restrito às extremidades (até cotovelos e joelhos, e face), 
ritmo lento de acometimento cutâneo, presença de calci- 
nose, incidência tardia de manifestações viscerais, poden- 
do cursar com anticorpo anticentrômero. 

= A forma difusa cursa com envolvimento cutâneo 
generalizado afetando tronco, face e membros, apresen- 
tando tendência à rápida progressão das alterações cuta- 
neas, contraturas articulares, crepitação tendinea e com- 
prometimento visceral precoce (fibrose pulmonar, 
miocardioesclerose e crise renal), podendo cursar com 
anticorpo antitopoisomerase I (anti-Scl 70) e anticorpo 
anti-RNA polimerase III. 
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Ouar ro 1. Cr érios de classi! rar 
hd Fe a Poá 


Espessamento cutâneo proximal de ambas as mãos, proximal às 
articulações metacarpofalângicas (critério suficiente) = 9 


Espessamento cutâneo dos dedos (utilize apenas o maior escore) 
Edema de dedos (puffy fingers) = 2 
Escierodactilia dos dedos das mãos (distal às metacarpotalângicas) = 4 
Fenômeno de Raynaud = 3 
Lesões de polpas digitais (utilize apenas o maior escore) 
Ulcerações de polpas digitais = 2 
Microuicerações de polpas digitais = 3 
Capilaroscopia periungueal alterada = 2 
Telangiectasias = 2 


Hipertensão arterial pulmonar e/ou doença pulmonar intersticial 
(escore máximo = 2) 


Hipertensão arterial pulmonar = 2 
Autoanticorpos especificos da ES (escore máximo = 3) 
Anticentrômero = 3 

Antitopoisomerase | (anti-Scl70) = 3 

Anti-RNA polimerase Ill = 3 

* Pacientes com escore total > 9 são classificados como “esclerose sistêmica”. 


o da esclerose sistêmica” 


* 








Epidemiologia 


A prevalência da ES pode variar entre 30 e 300 casos 
por milhão de habitantes, e vem crescendo nas duas úl- 
timas décadas. Apresenta predomínio no sexo feminino 


* Papel dos fibroblastos 


* Papel do endotélio 


— 





E Figura 1 Pantogénese da esclerose sistêmica. 





(em média, 3-5:1), não existindo uma predileção por raça; 
costuma iniciar-se a partir da 3º década na mulher e a 
partir da 5º década de vida no homem, no qual em geral 
tem curso clínico mais agressivo. A ES é pouco frequen- 
te em crianças e adolescentes, sendo que a casuística ju- 
venil representa, em média, 1 a 3% do total de pacientes 
nas grandes séries da literatura, e sua gravidade depende 
do acometimento de órgãos internos‘. 


Etiopatogenia 


A ES é uma doença de etiopatogenia complexa, ten- 
do como fatores primordiais os mecanismos imunológi- 
cos envolvidos nos processos de fibrose e ativação endo- 
telial que caracterizam a doença” (Figura 1). 


Atividade imunológica 


Tanto a imunidade humoral quanto a imunidade ce- 
lular estão envolvidas na patogenia da ES. A imunidade 
celular na ES é caracterizada pela ativação de linfócitos T 
helper no sangue periférico, na pele e em alguns órgãos 
afetados, notadamente os pulmões. Na pele, os infiltra- 
dos são compostos principalmente de células T CD4 +, lin- 
fócitos e monócitos, ao passo que os linfócitos T CD8 + 
predominam nos pulmões. 

A produção de diversas citocinas, como as interleu- 
cinas (IL) 2, 4,6 e 8, é frequente em pacientes com ES. 
A ativação dos linfócitos T circulantes, em indivíduos 
geneticamente predispostos, ocorre pela ligação com 
elementos da matriz extracelular por intermédio de mo- 
léculas de adesão, as E-selectinas e as P-selectinas. Apa- 
rentemente, ocorre um desbalanço Th1/Th2 na ES, favo- 


Fibrose 
Pulmões 
Trato gastrointestinal 


Autoimunidade - autoanticorpos 
Anti-Sci70 


Amti-centrômero 
Anti-RNA polimerase Il 


Alterações Vasculares 
Fenômeno de Raynaud 


Hipertensão Arterial Pulmonar 





recendo a expressão de citocinas Th2 (como IL-4, IL-5, 
IL-10, IL-13, MCP-1), contribuindo para a ativação de fi- 
broblastos. A produção de citocinas, como a IL-2, tam- 
bém contribui para a ativação endotelial na ES. 

A ativação da imunidade humoral na ES é caracte- 
rizada pela produção de autoanticorpos. Mais de 90% 
dos pacientes com ES apresentam FAN positivo. Entre 
os autoanticorpos específicos na ES, destacam-se o an- 
ticentrômero e o anti-Scl 70 (também conhecido como 
antitopoisomerase I), que estão associados a perfis bem 
distintos de doença. Outros anticorpos também são des- 
critos na ES, como o anti-RNA polimerase III, o antifi- 
brilarina, o anti-Th-To-RNP e o anti-PM-Scl. No con- 
junto dos anticorpos não específicos, merece destaque a 
associação com o anti-Ro (associado a sintomas de sín- 
drome sicca); embora alterações vasculares endoteliais 
sejam bastante frequentes na ES, a associação com anti- 
corpos antifosfolípides é rara. A frequência e as associa- 
ções clínicas dos anticorpos associados à ES estão des- 
critas no Quadro 2. 


Fibrose 


Um achado marcante na ES é a fibrose de pele e ór- 
gãos internos, causada pela intensa deposição de fibras co- 
lágenas nos tecidos envolvidos. Em geral, ocorre seleção e 
ativação exagerada de fibroblastos que produzem fibras 
colágenas, que cursarão com espessamento progressivo 
cutâneo e da parede de diversos órgãos internos. O fator 
transformador do crescimento-beta (TGF-beta) é a prin- 
cipal citocina envolvida no processo de fibrose na ES. 

Estudos experimentais sugerem que a expressão au- 
mentada ou anômala do colágeno V em fibroblastos da 
pele e de pulmões parece ser um importante gatilho para 
a ativação de células T, com consequente produção de ci- 
tocinas, pelo dano endotelial e pelo estímulo à produção 
de anticorpos específicos da ES*. 


Ativação endotelial 


A lesão vascular e a ativação de células endoteliais são 
possivelmente os eventos primários na patogênese da ES, 
pois a obliteração vascular leva à hipoxia, o que aumen- 
ta a ativação de fibroblastos e a síntese de colágeno. 
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A expansão da camada íntima em artérias de peque- 
no e médio calibre é um achado anatomopatológico mar- 
cante da ES. Essa proliferação da íntima se deve à proli- 
feração e à migração de células miointimais e deposição 
de colágeno. A membrana basal adquire aspecto espessa- 
do e duplicado. Além dessas alterações estruturais, há re- 
dução da fibrinólise e aumento dos níveis circulantes de 
fator de von Willebrand. A presença da lesão endotelial 
gera maior agregação plaquetária, com a consequente li- 
beração do fator de crescimento derivado de plaquetas 
(PDGF), serotonina, endotelina-1 (ET-1) e apoptose de 
células endoteliais. Nos casos avançados de ES, há depo- 
sição de fibrina e fibrose perivascular com oclusão pro- 
gressiva do lúmen. Portanto, ocorre vasculopatia oblite- 
rante difusa de vasos de pequeno e médio calibres, 
ocasionando rarefação vascular e hipoxia tecidual crôni- 
ca. Vasculite ou deposição de complexos imunes na pa- 
rede dos vasos é incomum. 

Entre os diversos outros fatores envolvidos, desta- 
cam-se os fatores genéticos ¢ ambientais”. 

Com relação aos fatores genéticos, acredita-se que a 
ES seja uma doença poligênica complexa que se mani- 
festa em indivíduos geneticamente predispostos com ex- 
posição a fatores ambientais. Estudos envolvendo agre- 
gação familial mostraram que a ocorrência da doença 
nos familiares de pacientes com ES era de 1,6% em coor- 
tes que tinham um risco populacional estimado de ape- 
nas 0,026%. Os estudos com irmãos gêmeos também 
mostraram concordância dos anticorpos antinucleares 
em 90% nos monozigóticos e 40% nos dizigóticos, mas 
a incidência da doença em ambos os monozigóticos foi 
baixa, aproximadamente 5%, e não foi superior ao ob- 
servado em bivitelinos. Isto reforça a importância dos 
fatores ambientais. 

Entre os fatores ambientais envolvidos na fisiopato- 
genia da ES, destacam-se os solventes orgânicos (tolue- 
no, benzeno, cloreto de polivinil e tricloroetileno, entre 
outros), a sílica (em mineiros de carvão e trabalhadores 
em pedreiras), o silicone (próteses mamárias rotas) e o 
uso de drogas (inibidores do apetite, L-triptofano, bleo- 
micina). Nestes casos, acredita-se que o estímulo exóge- 
no em um indivíduo geneticamente predisposto ocasio- 
ne uma resposta imunológica aberrante, desencadeando 
as alterações vasculares e fibróticas da doença. 





| Especificidade | 
Antitopoisomerase | (Sct-70) Alta ES difusa, fibrose pulmonar 
Anticentrômero “Ama Es limitada, menor envolvimento visceral (proteção), HAP isolada 
Anti-RNA polimerase [ll Alta ES difusa, crise renal 
Antifibrilarina (U3-RNP) Alta Hipertensão pulmonar, miopatia, intestino 
Anti-Th-TO-RNP Alta | Hipertensão pulmonar 
Anti-PM-Scl “Baba * Sobreposição ES e miopatia inflamatória 
Anti-Ku Baba Miopatia, hipertensão pulmonar 
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Quadro clínico 


O diagnóstico da ES se baseia preferencialmente na 
presença do espessamento cutâneo característico da doen- 
ça. No entanto, é importante lembrar que um número cres- 
cente de pacientes inicia o quadro clínico com o fenôme- 
no de Raynaud, demorando meses a anos para evoluir para 
a fibrose da pele. Nestes pacientes com fenômeno de Ray- 
naud sintomático associado a edema de mãos, microulce- 
rações digitais, telangiectasias e outros estigmas da ES, é 
fundamental solicitar uma capilaroscopia periungueal (para 
avaliar a microcirculação) e de anticorpos específicos da 
ES (como o anticentrômero e o anti-Scl 70). Também é 
importante reforçar que cerca de 10% dos pacientes com 
ES podem apresentar somente as manifestações viscerais 
da doença, associado ao FAN positivo, sem desenvolver fi- 
brose cutânea, caracterizando a ES sine scleroderma. 

Trabalho recente avaliando os perfis de doença num 
grupo de 1.017 pacientes com ES, acompanhados em dois 
grandes serviços universitários brasileiros (Universidade 
de São Paulo e Universidade Estadual de Campinas), en- 
controu uma frequência elevada de acometimento eso- 
fágico e pulmonar intersticial, enquanto a crise renal es- 
clerodérmica foi bastante rara*. Estas frequências estão 
demonstradas na Tabela 1. 





Masculino (9) 118 (11,6) 
Feminino (t) 899 (68,4) 


Etnia 

Branca (%) 770 (75,7) 
Afrobrasileiros (%) 226 (22,2) 
Outras (%) 21 (2.5) 


Limitada (5) 694 (68,2) 
Difusa (36) 323 (31,8) 


Calcinose (3%) 170 (18,7) 
Telangiectasias (%) 498 (49) 

Úlceras isquémicas (9) 407 (40) 
Osteoarticular (36) 474 (46,6) 
Miosite (36) 129 (12,7) 

Esófago (hipomotilidade e/ou RGE) (%) 749 (76,6) 
Intestino (36) 59 (5,8) 

Doença pulmonar intersticial (06) 570 (56,1) 
Hipertensão pulmonar (%) 100 (9,8) 
Coração (%) 204 (20,1) 

Crise renal (9) 27 (2.7) 
Neurológico (%) 67 (6,6) 

Anticorpos antinucieares (%) 932 (91,8) 
Anticorpo anticentrômero (%) 211 (20,7) 
Anti-Scl 70 (16) 190 (18,7) 


Pele 


O espessamento cutâneo na ES é caracterizado por 
três fases: 

1, Fase edematosa (principalmente mãos e pés): ca- 
racterizada por edema depressível e frequentemente re- 
ferida como manifestação inicial da doença. 

2. Fase indurativa: caracterizada por espessamento 
cutâneo iniciando-se nas extremidades (principalmente 
dedos das mãos), denominado esclerodactilia. A pele fica 
aderida, seca, brilhante, com perda das pregas naturais 
e dos fâneros. 

3. Fase atrófica: caracterizada por espessamento 
cutâneo acentuado levando a retrações tendineas com 
contraturas em flexão. Nesta fase, observa-se pele muito 
espessada, endurecida, aderida a planos profundos, não 
depressível e não pregueável. 

O espessamento cutâneo geralmente começa nos de- 
dos das mãos e na face. O espessamento cutâneo intenso 
nas mãos pode levar à característica “mão em garra” (Fi- 
gura 2), associada à limitação nas atividades de vida diá- 
ria do paciente esclerodérmico, com consequente piora da 
qualidade de vida. Já a fácies esclerodérmica cursa com 
apagamento das pregas faciais, afilamento do nariz e dos 
lábios (microqueilia), com diminuição da abertura da boca 
(microstomia) (Figura 3). Nos casos clássicos, o diagnós- 
tico de ES é visual, consubstanciado pela face e pelas mãos 
do paciente. 

A extensão do espessamento cutâneo é o parâmetro 
que determina a subdivisão da ES nas formas clínicas (li- 
mitada e difusa). A extensão e a intensidade do acometi- 
mento cutâneo são avaliadas pelo escore cutâneo total 
(ECT). Atualmente, o método de ECT mais utilizado é o 
de Rodnan modificado, que avalia 17 sítios anatômicos, 
graduados de “0” (sem espessamento) a “3” (espessamen- 
to grave), com escore máximo de 51. 

Outros acometimentos cutâneos são comuns na ES, 
como as telangiectasias, a calcinose e os distúrbios de pig- 
mentação., Telangiectasias são dilatações saculares de va- 
sos sanguíneos superficiais que colapsam à digitopressão. 
Costumam surgir na face (Figura 4), na palma das mãos 
e nas mucosas, tendem a aumentar em número com o 
passar dos anos e ocorrem nas duas formas clínicas da ES. 





» Figura 2. Mão em garra esclerodérmica. 








© Figura 4. Telangiectasias. 


A calcinose (Figura 5) resulta do acúmulo de cristais de 
cálcio e hidroxiapatita em locais de uso excessivo ou trau- 
ma (ponta dos dedos, cotovelos, joelhos e superficie ex- 
tensora do antebraço), podendo ser dolorosa, especial- 
mente quando infectada; é mais frequente em pacientes 
com ES limitada de longa evolução. A ocorrência de áreas 
de hiper e hipopigmentação da pele é denominada “sal e 
pimenta” ou leucomelanodermia, sendo especialmente 
intensa nos pacientes de cor negra; alguns pacientes po- 
dem apresentar lesões de vitiligo (Figura 6). 


Vascular 


O fenômeno de Raynaud, caracterizado como uma 
reação vascular trifásica (palidez, eritema e posterior cia- 
nose) acompanhada de mudança na coloração das extre- 
midades (mãos e pés) em resposta a baixas temperaturas 
ou ao estresse, ocorre geralmente em mais de 98% dos 
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© Figura 5. Calcinose. 


© Figura 6. Leucomelanodermia. 


pacientes com ES, sendo frequentemente (50 a 70%) a 
manifestação inicial da doença. O paciente costuma quei- 
xar-se de extremidades frias, podendo cursar com formi- 
gamento e dor. 

A avaliação do paciente com fenômeno de Raynaud 
inclui a realização da capilaroscopia, que consiste na vi- 
sualização da rede microvascular periungueal dos de- 
dos das mãos utilizando um microscópio ou lupa este- 
reomicroscópica. Na ES, o característico padrão SD é 
frequente, cursando com alterações na microcirculação 
(micro-hemorragias, dilatações e deleções dos capilares) 
(Figura 7). 

Com a progressão da doença, é comum o apareci- 
mento de microulcerações isquêmicas de polpas digitais, 
que contribuem para a sua reabsorção. Nos casos em que 
o fenômeno de Raynaud não é controlado, podem ocor- 
rer úlceras isquêmicas (Figura 8) extensas e dolorosas, 
que podem evoluir para gangrena e amputação das estru- 
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© Figura 7. Capilaroscopia periungueal: padrão SD. 





@ Figura 8. Úlcera isquêmica digital. 


turas acometidas. Existem casos em que ocorre a forma- 
ção de úlceras por diminuição da irrigação arterial, ge- 
ralmente maleolar, recidivantes e muito dolorosas. 


Musculoesquelético 


O acometimento articular, por meio de poliartralgia, 
artrite (predominante nas articulações das mãos) e te- 
nossinovites, é frequente em pacientes com ES. Com a 
evolução da doença, podem ocorrer contraturas em fle- 
xão, principalmente dos dedos das mãos; na etiologia des- 
tas contraturas, estão envolvidos espessamento cutâneo, 
encurtamentos tendíneos e alterações intra-articulares. 
A chamada “garra esclerodérmica” é uma manifestação 
associada aos quadros mais graves da doença e contribui 
para uma pior qualidade de vida dos pacientes afetados. 


A crepitação tendínea, comum na ES difusa, geral- 
mente é fator de mau prognóstico, pela frequente asso- 
ciação com acometimentos viscerais, como o renal e o 
cardíaco. Reabsorção óssea das extremidades (acrosteó- 
lise) é comum na ES. Particularmente problemática é a 
reabsorção dos côndilos mandibulares, que costuma exi- 
gir tratamento cirúrgico, a fim de evitar quadro de des- 
nutrição e permitir a higiene oral, já comprometida pela 
microstomia, 

Fraqueza muscular é uma manifestação frequente, 
especialmente na forma difusa da ES. Alguns pacientes 
desenvolvem miopatia leve, com pequena elevação das 
enzimas musculares (CPK e aldolase), eletroneuromio- 
grafia normal e biópsia muscular mostrando um aumen- 
to de tecido conjuntivo no epimisio e perimísio. Na pre- 
sença de miosite franca e debilitante, semelhante à 
polimiosite, denomina-se síndrome de superposição (ES 
+ miopatia inflamatória), marcada pela presença do an- 
ticorpo anti-PM-Scl. 


Trato digestivo 


O acometimento do trato digestivo costuma ser re- 
ferido por cerca de 60 a 90% dos pacientes esclerodér- 
micos. Ocorre primariamente dentro de um espectro de 
distúrbios de motilidade, que varia do assintomático até 
uma paresia grave que pode afetar do esófago até o ânus. 
O esôfago é a viscera mais comumente afetada (70 a 90%) 
na ES, sendo que a pirose e a disfagia são as queixas eso- 
fágicas mais comuns. O acometimento gástrico é menos 
frequente, embora possa ser responsável por manifesta- 
ções dispépticas graves, como gastroparesia ou hemor- 
ragia gástrica relacionada à ectasia vascular de antro, 
conhecida como “estômago em melancia”. O acometi- 
mento intestinal é geralmente assintomático, mas pode 
ser grave e de difícil tratamento. O envolvimento do in- 
testino delgado pode causar estase intestinal e predispor 
a supercrescimento bacteriano, causando diarreia im- 
portante, dor abdominal, e perda de peso, enquanto o 
acometimento do intestino grosso pode causar consti- 
pação grave. O acometimento anorretal pode afetar mais 
de 50% dos pacientes com ES, embora nem sempre seja 
sintomático. O acometimento grave do tubo digestivo, 
no cenário de uma ES difusa precoce, em geral indica 
prognóstico muito ruim. 

A investigação por imagem é importante para detec- 
tar o acometimento do tubo digestivo na ES. O esofago- 
grama contrastado, alterado em 60 a 80% dos casos, pode 
mostrar diminuição das ondas peristálticas nos dois ter- 
ços inferiores do esôfago, dilatação esofágica, hérnia hia- 
tal por deslizamento e refluxo gastroesofágico (Figura 9). 
A esofagomanometria, alterada em 70 a 80% dos casos, 
revela baixa amplitude de contrações da musculatura lisa, 
incoordenação da peristalse e incompetência do esfinc- 
ter esofágico inferior. A cintilografia esofágica, que pode 
estar alterada em até 90% dos casos, revela diminuição 
da velocidade de esvaziamento e tempo de trânsito pro- 
longado. A endoscopia digestiva alta é importante na de- 





© Figura 9. Exame radiológico contrastado de esôfago, estômago e 
duodeno: retardo de esvaziamento esofágico. 


tecção de esofagite crônica de refluxo e do esôfago de Bar- 
rett. O exame de trânsito intestinal costuma revelar 
dilatação e atonia duodenais, preferencialmente nas se- 
gunda e terceira porções. Nos casos de constipação intes- 
tinal por acometimento do intestino grosso, o enema opa- 
co revela dilatação colônica segmentar ou generalizada 
e/ou pseudodivertículos (falsos divertículos de boca lar- 
ga, formados pela atrofia irregular da mucosa ao longo 
do bordo antimesentérico do cólon transverso e descen- 
dente), Ultrassonografia endoanal, ressonância magnéti- 
ca pélvica ¢ manometria anal são úteis para a avaliação 
de disfunção anorretal e incontinência fecal, 


Pulmões 


O pulmão é atualmente a principal causa de morbi- 
mortalidade na ES. O envolvimento pulmonar na ES pode 
manifestar-se como pneumopatia intersticial, hiperten- 
são pulmonar, doença pleural, pneumonia aspirativa ¢ 
neoplasia. 

A pneumopatia intersticial (P1) é a forma de com- 
prometimento pulmonar mais frequente (70% dos ca- 
sos), Clinicamente, os pacientes podem ser assintoma- 
ticos no início do quadro, podendo evoluir com quadro 
de dispneia progressiva aos esforços, tosse seca e dor 
tipo pleural. Os casos de Pl graves costumam se mani- 
festar já nos dois primeiros anos da doença ¢ costumam 
ter evolução rápida e progressiva, se não forem trata- 
dos precocemente. 

A investigação de PI é mandatória em todos os pa- 
cientes esclerodérmicos, devendo ser periódica, sendo 
anual nos pacientes com ES nos primeiros cinco anos de 
doença. À radiografia de tórax somente detecta alterações 
crônicas, não se mostrando útil para o diagnóstico pre- 
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coce da PI. A tomografia computadorizada de alta reso- 
lução de tórax é o método mais sensível para detectar a 
lesão intersticial. As lesões iniciais evidenciam o aspecto 
de “vidro fosco” (Figura 10A), não visível nas radiogra- 
fias, enquanto as lesões crônicas cursam com opacidades 
reticulares subpleurais ou septais, imagens em “favo de 
mel” e bronquiectasias de tração (Figura 10B). A espiro- 
metria cursa com padrão restritivo, devendo ser realiza- 
da anualmente; a capacidade vital forçada é a principal 
variável que deve ser acompanhada ao se realizar os exa- 
mes evolutivos seriados. 

A hipertensão pulmonar (HP) pode ser observada 
em 5 a 20% dos pacientes. É um quadro grave, com altos 
índices de mortalidade, que giram em torno de 50% em 
3 anos, nos casos de HP isolada, ¢ 35% quando associa- 
da à PI. Três situações principais estão envolvidas na pa- 
togênese e na classificação da HP na ES: hipertensão ar- 
terial pulmonar (HAP), HP secundária à Pl e HP 
pós-capilar, que geralmente decorre de doenças de átrio 
ou ventrículo esquerdo. A HP pode ser associada a casos 
de tromboembolismo, porém é uma situação rara na ES. 
A HAP costuma ocorrer na ES limitada de longa evolu- 
ção e costuma ser uma manifestação isolada. Cursa com 
dispneia progressiva aos esforços ¢ sinais e sintomas de 
insuficiência cardíaca direita, especialmente na evolução 
clínica dos casos mais graves. 

A triagem anual de HP é mandatória, O ecocardio- 
grama com Doppler e a prova de função pulmonar com 





> Figura 10. Pneumopatia intersticisl A Tomografia computadorizada 
de alta resolução de tórax: aspecto de “vidro fosco”. B. Tomografia 
computadorizada de alta resolução de tórax: aspecto de “favo da mel” 
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difusão (DLCO) são os instrumentos usados para esse 
rastreamento. Valores de pressão sistólica de artéria pul- 
monar (PSAP) maiores que 35 mmHg, velocidade de re- 
gurgitação tricúspide (VRT) maior que 3 m/s ou VRT 
maior que 2,5 m/s, associado a sintomas sugestivos de in- 
suficiência cardíaca direita e valores de DLCO menor que 
55% (na ausência de restrição/PI importante), são indi- 
cativos de prosseguir a investigação de HAP com catete- 
rismo cardíaco direito (CCD). O CCD é padrão-ouro 
para o diagnóstico de HAP, pois é capaz de realizar a me- 
dida direta das pressões nas câmaras cardíacas direitas e 
da artéria pulmonar, de aferir o debito cardíaco e a resis- 
tência vascular pulmonar. O diagnóstico de HAP é esta- 
belecido quando há PAP > 25 mmHg e pressão de oclu- 
são de artéria pulmonar menor que 15 mmHg. 

O acometimento pleural na ES é queixa clínica pou- 
co frequente, sendo mais comum apresentar-se como 
achado de necropsia ou manifestação assintomática ob- 
servada em exames radiológicos. A pneumopatia aspira- 
tiva é frequente nos casos de pacientes com importante 
refluxo gastroesofágico associado. A neoplasia de pulmões 
pode surgir em casos com PI de longa evolução. 


Coração 


O envolvimento cardíaco é observado em 30 a 90% 
dos pacientes esclerodérmicos em estudos de necropsia. 
Clinicamente, pode aparecer em 5 a 20% dos casos. O 
acometimento cardíaco sintomático é fator de mau prog- 
nóstico na ES, com mortalidade de 60% em 2 anos e 75% 
em 5 anos. Pode manifestar-se como pericardite, miocar- 
dite e arritmia cardíaca. 

O acometimento pericárdico na ES é frequente acha- 
do de necrópsia. Derrame pericárdico pode ser observa- 
do em até 40% dos pacientes na ecocardiografia, sendo 
geralmente assintomático. Apenas 7 a 20% dos pacientes 
apresentam doença pericárdica sintomática, caracteriza- 
da por pericardite inflamatória aguda (febre, dispneia e 
dor torácica, causa de morte súbita) ou pericardite cré- 
nica (dispneia, dor torácica e cardiomegalia, evoluindo 
para insuficiência cardíaca congestiva), de mau prognós- 
tico. O acometimento miocárdico pode ser detectado em 
12 a 90% dos pacientes, evoluindo para insuficiência car- 
diaca congestiva em cerca de 10% dos casos, geralmente 
em pacientes com ES difusa. Arritmia cardíaca fulminan- 
te, embora rara, pode ocorrer em casos com acometimen- 
to cardíaco importante, cursando com morte súbita. 

Na investigação do acometimento cardíaco da ES, 
diversos exames podem ser solicitados. Arritmias atriais 
e ventriculares aparecem em 5 a 10% dos eletrocardio- 
gramas (ECG) convencionais; contudo, a monitoração 
cletrocardiográfica ambulatorial de 24 horas revela dis- 
túrbios do ritmo e da condução cardíacas em até 62% 
dos pacientes. O ecocardiograma representa um méto- 
do não invasivo útil na avaliação da dimensão das cå- 
maras cardíacas, derrame pericárdico e função ventri- 
cular. O ecocardiograma com Doppler pode ser 


preditivo de aumento da pressão de artéria pulmonar, 
auxiliando no diagnóstico precoce da HP. A ressonân- 
cia magnética cardíaca tem sido útil na avaliação dos 
pacientes com cardiomiopatia, possibilitando estimar o 
grau de inflamação e fibrose miocárdica, o que pode di- 
rigir o tipo de tratamento para cada paciente. 


Rins 


A crise renal esclerodérmica é a mais grave manifes- 
tação visceral da ES, podendo ocorrer em 2 a 5% dos pa- 
cientes com a forma clínica difusa, geralmente nos pri- 
meiros cinco anos de doença. Caracteriza-se por início 
abrupto de hipertensão arterial grave, acompanhada de 
insuficiência renal rapidamente progressiva. Também 
pode estar associada à hematúria microscópica, protei- 
núria, retinopatia, convulsões, insuficiência cardíaca es- 
querda e anemia hemolítica. A incidência diminuiu nos 
últimos anos, com o advento dos inibidores da enzima 
conversora da angiotensina (IECA). 


Sistema nervoso 


O envolvimento neurológico na ES é pouco frequen- 
te. Quanto ao sistema nervoso periférico, pode ocorrer 
neuropatia periférica (5 a 15%), neuropatia trigeminal 
(5%) e mononeurite múltipla. 


Seguimento 


Os pacientes com ES necessitam ser reavaliados anual- 
mente quanto ao acometimento sistêmico, sobretudo nos 
primeiros cinco anos de doença. Ecocardiograma com 
Doppler, TC de tórax de alta resolução e prova de função 
pulmonar devem ser solicitados anualmente. Esofagogra- 
ma/manometria esofágica e endoscopia digestiva alta de- 
vem ser solicitados no início do acompanhamento e, even- 
tualmente, ajustados de acordo com a gravidade. 

Durante as consultas regulares, devem-se observar os 
eventos adversos inerentes à cada medicação (principal- 
mente os imunossupressores), assim como queixas no- 
vas que possam sugerir a investigação de comprometi- 
mento de sítios específicos. 


Tratamento 


O tratamento da ES deve ser baseado nos acometi- 
mentos apresentados. Em 2009, foram publicadas pela 
primeira vez recomendações internacionais para o trata- 
mento da ES, pelo grupo EUSTAR (EULAR Scleroderma 
Trial And Research), um grupo internacional com repre- 
sentantes em todos os continentes". Em 2013, a Socieda- 
de Brasileira de Reumatologia propôs as primeiras reco- 
mendações nacionais sobre o tratamento da ES”, bascadas 
nos rigorosos critérios da Associação Médica Brasileira 
(AMB), O esquema terapêutico a seguir é baseado nestas 
duas publicações. 


Antifibróticos 


Pele 

Com relação ao espessamento cutâneo progressivo, 
o metotrexato (MTX), na dose de 15 a 25 mg/semana, é 
a primeira opção terapéutica, apresentando melhores re- 
sultados nos pacientes com ES difusa inicial. Nos casos 
não responsivos ao tratamento, principalmente naqueles 
cujo escore de acometimento cutâneo progrida rapida- 
mente apesar do tratamento com MTX, o uso de ciclo- 
fosfamida (em pulsos endovenosos mensais), micofeno- 
lato de mofetila (1 a 3 g/dia) ou rituximabe (1.000 mg, 
endovenoso, semestral) pode ser preconizado. A penici- 
lamina, amplamente utilizada no passado, caiu em desu- 
so após estudo norte-americano, avaliando pacientes com 
ES difusa precoce, não ter demonstrado eficácia. 


Pneumopatia intersticial 

O tratamento da PI associada à ES tem a ciclofosfami- 
da como primeira opção terapéutica. Pode ser utilizada na 
forma de pulsos endovenosos mensais, na dose de 15 mg/ 
kg ou 600 mg/m’, por período de 12 a 24 meses, ou por via 
oral, na dose de 1 a 2 mg/kg/dia. Doses baixas de predni- 
sona podem ser associadas nos pacientes com PI ativa. 

Nos casos não responsivos ao tratamento com ciclo- 
fosfamida, o micofenolato de mofetila (na dose de 1 a 3 
g/dia) e o rituximabe podem ser utilizados. A azatiopri- 
na (na dose de 2 a 3 mg/kg/dia) costuma ser utilizada 
como tratamento imunossupressor de manutenção nos 
pacientes responsivos à ciclofosfamida. 


Drogas vasoativas 


Fenômeno de Raynaud 

O fenômeno de Raynaud está presente em mais de 95% 
dos pacientes e o tratamento consiste na adequação de há- 
bitos de vida (parar de fumar e evitar exposição ao frio) e 
no uso de drogas vasoativas (destacando-se os bloqueado- 
res dos canais do cálcio). A nifedipina, na dose de 20 a 60 
mg/dia, diminui o número e a gravidade das crises de va- 
soespasmo visceral e de extremidades; no entanto, apresen- 
ta frequentes efeitos colaterais, como hipotensão e piora do 
refluxo gastroesofágico (por conta do relaxamento do es- 
fincter esofágico inferior). O uso de diltiazem (60 a 240 mg/ 
dia) ou pentoxifilina (800 mg/dia) representa alternativa 
naqueles pacientes que não possam utilizar a nifedipina. 


Úlceras digitais 

Em pacientes com úlceras digitais recorrentes, o tra- 
tamento ideal seria o emprego de análogos da prostaci- 
clina, como o iloprost, não comercializados no Brasil. 
Duas opções disponíveis no Brasil são os antagonistas da 
endotelina, como o bosentan, e os inibidores da 5-fosfo- 
diesterase, como o sildenafil. Ambos contribuem para re- 
duzir o número e a intensidade das úlceras isquémicas 
nos pacientes esclerodérmicos. Simpatectomia digital cos- 
tuma recorrer em mais de 25% dos casos após 2 anos e, 
atualmente, sua indicação é rara. 
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Hipertensão arterial pulmonar 

A HAP, comprovada por cateterismo cardíaco, se be- 
neficia do uso dos análogos da prostaciclina (como o epo- 
prostenol e o iloprost), dos antagonistas dos receptores 
da endotelina (como o bosentan) ou dos inibidores da 
5-fosfodiesterase (como o sildenafil). Este algoritmo de 
tratamento é semelhante ao algoritmo da hipertensão 
pulmonar idiopática. 

No Brasil, o tratamento comumente se inicia como 
monoterapia, geralmente com um antagonista dos recep- 
tores da endotelina, como o bosentan, na dose de 62,5 mg 
2 vezes/dia por 4 semanas, seguido de 125 mg 2 vezes/dia. 
Outra opção é o uso de um inibidor da 5-fosfodiestera- 
se, como o sildenafil, na dose de 20 mg, 3 vezes/dia. Tera- 
pia combinada pode ser realizada se os objetivos do tra- 
tamento não forem alcançados com cada droga 
isoladamente. Quando presente, medidas de suporte para 
insuficiência cardíaca direita, como uso de diuréticos e 
oxigenoterapia, devem ser associadas. Anticoagulação oral 
é uma possibilidade em casos graves. 


Crise renal esclerodérmica 

Na crise renal esclerodérmica, considerada uma emer- 
gência reumatológica, é indispensável o uso precoce de 
IECA, objetivando controle rápido dos níveis de pressão 
arterial e função renal. As drogas usadas são o captopril, 
na dose de até 300 mg/dia, ou o enalapril, em doses ha- 
bituais (10 a 20 mg/dia). Em casos de insuficiência renal 
instalada, a diálise deve ser realizada até a recuperação da 
função renal. 


Tubo digestivo 


Como o refluxo gastroesofágico é a manifestação vis- 
ceral mais frequente da ES, o tratamento antirrefluxo é 
indispensável para evitar a ocorrência de uma esofagite 
crônica, que pode se transformar num esófago de Barrett 
que, por sua vez, pode evoluir para estenose esofágica (ne- 
cessitando de dilatações endoscópicas) ou adenocarcino- 
ma de esófago. O tratamento antirrefluxo inclui o uso de 
inibidores da bomba de prótons, na dose equivalente a 
20 a 80 mg/dia de omeprazol. A cirurgia antirrefluxo so- 
mente é indicada nos raros casos em que todas as medi- 
das terapéuticas e comportamentais não foram eficazes. 

Drogas pró-cinéticas, como a domperidona e a me- 
toclopramida, devem ser usadas principalmente em pa- 
cientes com distúrbios de motilidade esofágica sintomá- 
ticos (como disfagia, doença do refluxo e empachamento 
pós-prandial), mas também em pacientes assintomáticos 
com dismotilidade esofágica constatada. 

Nos casos de acometimento intestinal na ES que apre- 
sentam supercrescimento bacteriano com síndrome de má 
absorção, antibióticos em esquema de rotação (geralmen- 
te metronidazol, amoxicilina-clavulanato, ciprofloxacina, 
sulfametoxazol-trimetoprim, tetraciclina) podem ser pres- 
critos para erradicar a proliferação bacteriana. Em geral, 
cada antibiótico é utilizado pelo período de 4 semanas, al- 
ternadamente a períodos de 4 semanas sem antibióticos; 
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os antibióticos mais prescritos são o metronidazol (na dose 
de 250 mg, 2 vezes/dia) e a ciprofloxacina (na dose de 250 
mg, 2 vezes/dia). A octreotida em baixas doses é indicada 
nos casos refratários. Refeições fracionadas, suplementos 
de proteína de alto valor biológico e vitaminas devem ser 
orientados, e, naqueles casos graves de desnutrição, pode- 
-se utilizar a nutrição parenteral prolongada. 


Coração 


Não existe um esquema terapêutico específico para 
a miocardite esclerodérmica. O uso de imunossupresso- 
res, como a ciclofosfamida e o micofenolato de mofetila, 
são utilizados, porém sem estudos específicos compro- 
vando a sua eficácia. 

Arritmias hemodinamicamente significativas devem 
ser tratadas. Defeitos de condução podem exigir marca- 
-passo. Pericardite sintomática deve ser tratada com cor- 
ticosteroides; casos raros de tamponamento precisam ser 
drenados. Em casos de insuficiência cardíaca, tratamen- 
to específico deve ser iniciado. 


Artrite 


Artrite periférica pode ser tratada com doses baixas 
de prednisona ou equivalente, 5 a 10 mg/dia, ou utilizar 
o metotrexato ou a leflunomida. 


Calcinose 


O tratamento da calcinose é pouco eficaz, e nenhu- 
ma droga até hoje comprovou benefício. Podem ser uti- 
lizados a colchicina, a varfarina, o diltiazem e os bisfos- 
fonatos. 


Outros tratamentos 


O transplante de medula óssea é uma opção impor- 
tante nos casos com ES difusa precoce de mau prognós- 
tico, notadamente com acometimento cutâneo e pulmo- 
nar intersticial, porém seu benefício ainda não foi 
completamente estabelecido. 


Prognóstico 


Nas duas últimas décadas, com o advento de novas 
medicações, a sobrevida da ES tem melhorado bastante. 
Estudo analisando o seguimento de 947 pacientes brasi- 


leiros, atendidos na Universidade de São Paulo e na Uni- 
versidade Estadual de Campinas, revelou sobrevida mé- 
dia de 90% em 5 anos e 84% em 10 anos. O sexo 
masculino, a etnia negra, o acometimento cutâneo difu- 
so e o acometimento visceral (em especial pneumopatia 
intersticial, hipertensão pulmonar, miocardiosclerose, pe- 
ricardite aguda sintomática e crise renal esclerodérmica) 
são considerados fatores de mau prognóstico. 

Desta forma, o estabelecimento do diagnóstico pre- 
coce da ES e comprometimentos viscerais é imprescindí- 
vel para tentar melhorar o prognóstico destes pacientes. 
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Introdução 


Miopatias inflamatórias idiopáticas são um grupo 
heterogêneo de doenças autoimunes caracterizadas clini- 
camente por fraqueza muscular decorrente de inflama- 
ção dos músculos estriados. Subdividem-se em dermato- 


Quadro 1. Critérios classificatórios para dermato e polimiosites 
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miosite (DM), polimiosite (PM), miosite por corpos de 
inclusão (MCI), miopatia necrotizante autoimune, entre 
outras, dependendo dos dados demográficos, clínicos, la- 
boratoriais, histológicos e evolutivos", 

Estima-se que a incidência anual varie de 0,5 a 8,4 ca- 
sos por milhão de habitantes. No caso da DM, a idade dos 
doentes no início da doença segue uma distribuição bimo- 
dal, com pico observado dos 10 aos 15 anos e outro de 40 a 
55 anos de idade. No caso de PM, o pico ocorre dos 40 a 55 
anos, e na MCI, geralmente, com mais de 50 anos’, O sexo 
feminino é mais afetado (2 mulheres:1 homem), ao contrá- 
rio do que se observa em MCI (2 homens:1 mulher).'* No 
Brasil, verifica-se, tanto na PM como na DM, média de ida- 
de de cerca de 40 anos e predomínio em mulheres™. 

Os critérios classificatórios de DM e PM utilizados 
atualmente são os critérios de Bohan e Peter de 197572, 
conforme demonstrado no Quadro 1. Com a finalidade 
de aumentar a especificidade destes critérios, tem sido 
proposta a inclusão da ressonância magnética dos mús- 
culos estriados, assim como a identificação de autoanti- 
corpos miosite-específicos (p. ex., anticorpos antissinte- 
tases, anti-Mi-2, anti-SRP)’. 

Diagnéstico definitivo: 

= Dermatomiosite: achados dermatológicos com pelo 
menos 3 dos 4 critérios. 

® Polimiosite: todos os 4 critérios. 





Creatinofosfoquinase (CPK), aldolase, desidrogenase lática (DHL), aspartato aminotransferase (AST), alanina 


Variação no tamanho das fibras musculares, necrose e/ou regeneração das fibras musculares, infiltrado 


Fraqueza muscular | Proximal e simétrica dos membros (superiores/inferiores) 
Aumento sérico 
de enzimas musculares aminotransferase (ALT) 
Trade característica: 
a) Aumento da atividade insercional, fibrilações e ondas pontiagudas positivas 
— — b) Descargas espontâneas e bizarras de alta frequência 
| c) Unidades motoras polifásicas de baixa amplitude e curta duração 
dorsais — “ inflamatório, além de atrofia das fibras musculares perifascicuiares (no caso de dermatomiosite) 
Heliótropo (lesões violáceas na região peripalpebral) 
Achados dermatológicos 


Sinal e pápulas de Gottron (eritema nas superficies extensoras dos cotovelos e joelhos; pápulas eritematosas nas 


articulações interfalângicas proximais e metacarpofalângicas) 
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Diagnóstico provável: 

= Dermatomiosite: achados dermatológicos com 2 
dos 4 critérios. 

= Polimiosite: 3 de 4 critérios. 


Fisiopatogênese 


Diversas vias patogênicas têm sido descritas para as 
miopatias inflamatórias, mas a causa permanece desco- 
nhecida. Uma possibilidade seria a ocorrência de um even- 
to infeccioso ou, ainda, lesão microvascular na periferia 
da fibra muscular, levando à liberação de antígenos mus- 
culares. Outra seria a de mimetismo molecular entre de- 
terminantes antigênicos de agressores externos e epito- 
pos encontrados em autoantígenos musculares. Estes 
seriam apresentados às células T por macrófagos presen- 
tes no músculo após a infecção ou lesão primária. A ati- 
vação e a proliferação dos linfócitos T resultam na pro- 
dução de citocinas, como IL-2 e INF-gama que, por sua 
vez, ampliariam a resposta para macrófagos, provocando 
a secreção de IL-1 e TNF-alfa. Essas citocinas ativam no- 
vamente os linfócitos T, que passam a expressar molécu- 
las de complexo de histocompatibilidade principal (MHC) 
classes 1 e II. 

De um modo geral, a PM se caracteriza por um infil- 
trado de linfócitos T CD8+ e macrófagos em fibras mus- 
culares, os quais, por sua vez, expressam altos níveis de 
antígenos MHC classe I e liberam grânulos de perforina, 
resultando em lise das próprias fibras musculares". Já na 
DM, sugere-se um papel relevante dos linfócitos B na pa- 
togénese da doença, com base na detecção de autoanti- 
corpos, deposição de imunocomplexos em junção der- 
moepiderme das lesões cutâneas e presença destas células 
ao redor de fibras musculares inflamadas e áreas perivas- 
culares''?, 


Quadro clinico 


No início da doença, sintomas constitucionais estão 
presentes em cerca de metade dos pacientes com DM e 
PMs, 

A fraqueza muscular é o sintoma principal, com ca- 
rater insidioso (2 a 6 meses), fraqueza simétrica e proxi- 
mal dos membros (superiores e/ou inferiores). Com a 
progressão da doença, os pacientes evoluem com dificul- 
dade para realizar as atividades diárias e, na ocasião do 
diagnóstico, cerca de 20% dos pacientes já se encontram 
acamados e 50% com quadro de disfagia alta**. 

No caso de DM, aproximadamente 20% dos pacien- 
tes podem não estar cursando com comprometimento 
muscular, caracterizando-se uma DM sine miosite ou 
amiopática. Estes pacientes apresentam alterações cuta- 
neas típicas (heliótropo ou sinal/pápula de Gottron), po- 
rém sem aumento de nível sérico de enzimas musculares 
e sem evidência de miopatia inflamatória em eletromio- 
grafia e/ou biópsia muscular. 

A musculatura da faringe pode ser acometida, cau- 
sando disfagia superior, manifestada como disfonia, re- 


gurgitação nasal ou dificuldade de início de deglutição. 
Já a disfunção cricofaríngea pode resultar em disfagia alta 
e é mais comumente vista em pacientes com MCI". 

Manifestações extraesqueléticas também podem es- 
tar presentes, como as articulares, cardíacas, pulmonares 
e do trato gastrointestinal**?, Até metade dos pacientes 
apresentam afecções articulares, principalmente na for- 
ma de poliartrite simétrica de pequenas articulações, tran- 
sitória, não erosiva e não deformante**, O acometimen- 
to pulmonar afeta até 50% dos pacientes. O espectro de 
gravidade é amplo, desde um quadro de dispneia, tosse, 
dor torácica, diminuição da tolerância aos exercícios fi- 
sicos à insuficiência respiratória. O acometimento pul- 
monar é mais evidente e frequente em pacientes com an- 
ticorpos antissintetases. Imagens radiológicas podem 
revelar doença pulmonar intersticial, achados em “vidro 
fosco”, consolidações, opacidades lineares e/ou micronó- 
dulos pulmonares**. 

Na evolução da doença, mais de 50% dos pacientes 
apresentam algum grau de disfunção cardíaca. Entretan- 
to, a maioria é assintomática, sendo caracterizada prin- 
cipalmente por distúrbio de condução encontrado em 
eletrocardiograma. Em contrapartida, uma minoria dos 
pacientes apresenta-se sintomática (p. ex., insuficiência 
cardíaca congestiva). 

O comprometimento cutâneo é característico em 
DM, sendo o heliótropo (Figura 1) e as pápulas/sinal de 
Gottron (Figura 2) as lesões típicas que a definem. O he- 
liótropo é caracterizado pela presença de lesões eritema- 
tosas ou violáceas peripalpebrais, podendo ainda cursar 
com a presença de edema palpebral. As pápulas de Gottron 
são determinadas por lesões hiperemiadas em regiões ex- 
tensoras das articulações metacarpofalângicas e interfa- 
lângicas. O sinal de Gottron tem a mesma distribuição 
das pápulas de Gottron, além de incluir as lesões presen- 
tes nas fases extensoras dos cotovelos e joelhos. Além des- 
tas, podem ocorrer outras lesões secundárias, como rash 
em face, pescoço e tórax anterior (sinal do “V do decote” 
- Figura 3), em ombros e dorso (sinal do “xale” — Figura 
4), hipertrofia das cutículas e eritemas periungueais (Fi- 
gura 5), hiperqueratose e fissuras da região radial dos de- 
dos e da palma das mãos, lembrando “mãos de mecâni- 
co” (Figura 6). 

Outro achado é a calcinose que ocorre em 40% das 
DM juvenis, não sendo frequente em DM de adultos. Pode 
ocorrer na região cutânea, subcutânea, fáscia e intramus- 
cular. O fenômeno de Raynaud pode estar presente em 
10 a 15% dos pacientes. Úlceras e vasculites cutâneas, além 
de serem possíveis sinais da gravidade da doença, são áreas 
de infecções secundárias. 

A febre no início da doença, acometimento articular 
(artrite) e pulmonar (intersticiopatia), fenômeno de Ray- 
naud e “mãos de mecânico” (Figura 6), em DM ou PM, 
constitui um grupo de pacientes com a chamada síndro- 
me antissintetase. Além destes achados clínicos, estes pa- 
cientes apresentam autoanticorpos miosite-específicos 
denominados antissintetases. 

O acometimento renal em DM e PM é raro. 
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E Figura 1. Heliótropo. Manchas eritematosas ou violáceas peripal- © Figura 2. Pápulas de Gottron. Pápulas violáceas nas superfícies 
pebrais, podendo cursar com edema local. extensoras das articulações interfalângicas e metacarpofalângicas. 





E Figura 3. Mãos de “mecânico”. Presença de hiperquerotose associa- © Figura 4. Sinal de “V do decote”. 
da a áreas de fissuras principalmente na região palmolateral dos dedos. 





- © Figura 6. Hipertrofia cuticular (discreta) e hiperemia periungueal. 
© Figura 5. Sinal do “xale”, 
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Diferentemente de pacientes com DM e PM, os indiví- 
duos com MCI apresentam algumas características especí- 
ficas. Acomete 2 homens para 1 mulher, principalmente 
após os 50 anos de idade. Evoluem com fraqueza muscular 
insidiosa, tanto proximal quanto distal dos membros, de 
forma simétrica ou assimétrica, são tipicamente refratários 
ao tratamento com corticosteroide e/ou imunossupresso- 
res. Ao exame físico, os pacientes com MCI apresentam ge- 
ralmente hipotrofia ou atrofia do antebraço associada à fra- 
queza dos músculos extensores e/ou flexores dos dedos, 
além de hipotrofia ou atrofia do quadríceps femoral. 

Alguns aspectos de história e exame clínico merecem 
ser ressaltados, já que permitem o diagnóstico diferencial 
em relação a outras doenças. A idade do paciente é um dado 
fundamental, uma vez que doença de início após 50 anos 
de idade sugere MCI ou ainda um risco aumentado de cân- 
ceres, principalmente em pacientes com DM". 

Medicações podem causar miopatias: estatinas, fibra- 
tos, corticosteroides, zidovudina (AZT), colchicina, D- 
-penicilamina, antipsicóticos (clozapina, risperidona, 
olanzapina, haloperidol), interferon-alfa, álcool etc. 

Com a melhora das condições técnicas hospitalares, 
antibióticos para o controle de infecções e a introdução de 
corticosteroides/imunossupressores, a sobrevida dos pa- 
cientes com DM ou PM melhorou sobremaneira. Até a dé- 
cada de 1950, mais de 70% morriam antes dos 5 anos de 
evolução. Na década de 1980, as estimativas mostravam 
uma expectativa de sobrevida superior a 80% em 10 anos, 
tendência que vem se confirmando em anos recentes. 

Na ocasião do diagnóstico de DM e PM, deve-se le- 
var em consideração fatores de mau prognóstico destas 
doenças, pois definirão a conduta terapéutica inicial (Qua- 
dro 2). 


Exames complementares 


Exames laboratoriais 


O hemograma pode demonstrar anemia de doença 
crônica. No entanto, sobretudo na DM, as anemias de- 





Acometimento pulmonar 


Idade tardia na ocasião do diagnóstico da dermato ou polimiosites 


Intervalo entre início dos sintomas e do tratamento < 3 meses ou > 6 
meses 


Presença de autoanticorpos antissintetases 

Paciente acamado ou em cadeira de rodas ao diagnóstico 
Frequeza proximal e distal dos membros 
Associação com neoplasia 

Presença de vasculites cutâneas ou viscerais 

Disfagia e/ou disfonia graves 

Presença de calcinose 


vem ser cuidadosamente investigadas, pois podem sina- 
lizar neoplasia oculta. 

As provas de atividade inflamatória, como velocidade 
de hemossedimentação (VHS) e proteína C reativa (PCR), 
não são bons indicadores de atividade de doença, exceto 
quando as doenças musculares inflamatórias idiopáticas 
estiverem acompanhadas de quadro articular e/ou pulmo- 
nar, como acontece em casos de síndrome antissintetase. 


Enzimas musculares 

A CPK sérica é a enzima muscular mais sensível e es- 
pecífica, útil tanto no diagnóstico quanto na monitora- 
ção do tratamento, uma vez que diminui antes da melho- 
ra clínica e, na reativação da doença, seu aumento 
precede a fraqueza muscular na maioria das vezes"*. Na 
maioria dos casos, atinge de 5 a 100 vezes o limite supe- 
rior da normalidade. Entretanto, aumentos superiores ou 
inferiores colocam o diagnóstico em questão, devendo- 
-se fazer diagnóstico diferencial com outras miopatias, 
como rabdomiólise, miopatia por hipotireoidismo ou por 
uso de estatinas. Na MCI, o aumento de CPK é mais dis- 
creto, normalmente menor que 10 vezes o limite superior 
da normalidade". 

A aldolase é também uma enzima utilizada e um pou- 
co menos específica que a CPK, podendo estar elevada 
em outras situações, como em doenças hepáticas e de ou- 
tros órgãos'*. Os níveis séricos de DHL, ALT e AST são 
ainda menos específicos, mas podem auxiliar no moni- 
toramento da atividade muscular em alguns pacientes 
com doenças musculares inflamatórias". 


Autoanticorpos 

Os autoanticorpos podem ser divididos em dois gru- 
pos: 

Específicos para miosite: autoanticorpos anti-ami- 
noacil-tRNA sintetases [anti-Jo-1 (histidil-), anti-PL-7 
(treonil-), anti-PL-12 (alanil-), anti-EJ (glicil-), anti-OJ 
(isoleucil-), entre outros], anti-SRP (signal recognition 
particle), anti-Mi-2, anti- MDA-5 (melanoma differencia- 
tion associated protein 5), anti-HMGCOoA (anti-3-hidro- 
xi-3-metil-glutaril coenzima A), anti-TIF-y (transcriptio- 
nal intermediary factor), anti-NXP-2. 

Associados à miosite: autoanticorpos anti-Ro/SSA, 
anti-Ku, anti-PM-Scl. 

Estes autoanticorpos estão presentes em 50 a 90% dos 
pacientes com doenças musculares inflamatórias idiopá- 
ticas, e a sua possível associação com o quadro clínico está 
ilustrada no Quadro 3'***, Dentre estes, o mais frequen- 
te é o anti-Jo-1, que está em aproximadamente 20% dos 
pacientes com a síndrome antissintetase. 


Eletromiografia 


Corrobora na classificação, localização e determina- 
ção da gravidade de doenças que acometem o sistema mus- 
culoesquelético. É um exame bastante sensível e, na inves- 
tigação de uma fraqueza muscular, ajuda a diferenciar 
alterações neuropáticas de miopáticas, além de fornecer 
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Anti-Mi-2 DM adulto e juvenil. Associação com quadro cutâneo como sinal de “xale”, prognóstico bom 
Anti-Jo-1 Sindrome antissintetase 

Antil-PL-7 Sindrome antissintetase 

Antil-PL-12 Sindrome antissintetase 

Antil-OJ Sindrome antissintetase 

Antil-EJ Sindrome antissintetase 

Anti-KS Sindrome antissintetase 

Anti-Zo Sindrome antissintetase 

Anti-PM-Scl Polimiosite-esclerodermia 

Anti-SRP Miosite grave, miopatia necrotizante, prognóstico ruim 

Anti-Ku Polimiosite-esclerodermia 

Anti-Ro/SSA Associação com anti-Jo-1, associação com intersticiopatia em DM 
Anti-MDA-5 (CADM 140) Associação com neoplasias, acometimento articular e pulmonar 
Anti-MJ (NXP2) DM juvenil, calcinose (DM) 

Anti-TiFig (p155/140, p155) DMA e DMJ (cutâneo), neoplasias (DM) 

Anti-HMGCoA Miopatia necrotizante imune induzida 


subsídios para localizar as lesões neuropaticas (sistema ner- 
voso central, medula espinal, células do corno anterior da 
medula, nervo periférico ou na junção neuromuscular)”. 

A eletromiografia pode mostrar padrão miopático 
característico nas doenças musculares inflamatórias: po- 
tenciais de unidade motora polifásicos de baixa amplitu- 
de e de curta duração; fibrilações, mesmo em repouso; 
descargas de formato bizarro e repetitivas. Este padrão 
contribui para excluir entidades neuropáticas. 


Ressonância magnética de músculos 


Auxilia na detecção da inflamação muscular, além 
da avaliação do grau de hipotrofia ou atrofia muscular, 
extensão de área de fibrose e substituição gordurosa. Tem 
importante papel na avaliação de pacientes com DM 
amiopática ou sine miosite**’. A Figura 7 ilustra a res- 
sonância magnética da musculatura das coxas de um pa- 


ciente com DM. Nota-se a área de edema/inflamação, 
além de área de fibrose muscular e substituição gordu- 
rosa. 


Capilaroscopia periungueal 


A capilaroscopia periungueal (CPU) é um exame sim- 
ples, prático e não invasivo para avaliar a microcircula- 
ção periférica. É o método de escolha para avaliação do 
fenômeno de Raynaud e sua diferenciação em primário 
ou secundário”, No contexto das miopatias inflamató- 
rias, na DM, a CPU pode apresentar aspectos bem seme- 
lhantes aos encontrados em pacientes com esclerose sis- 
témica, como micro-hemorragias, capilares gigantes e 
neoangiogénese. Estudos em DM juvenil demonstram 
que tal exame pode ser útil no acompanhamento clínico 
desses pacientes""”, No entanto, em adultos, esses estu- 
dos ainda são escassos” (Figura 8). 





© Figura 7. Ressonância magnética do terço médio das coxas em um corte transversal. (A) Imagem em T1. (B) Imagem em STIR, ilustrando 
intensa área de inflamação/edema. 
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© Figura 8. Capilaroscopia. 


Biópsia muscular 


É um exame complementar para definir o caráter in- 
flamatório da doença, auxiliando na interpretação dos 
dados clínicos dos pacientes”, 

A biópsia muscular é fundamental na definição da 
PM, devendo ser realizada precocemente em todos os pa- 
cientes com diagnóstico sugestivo, principalmente por 
causa de diagnósticos diferenciais (p. ex., distrofias mus- 
culares, miosite por corpos de inclusão etc.). Na DM, pode 
não ser necessária, principalmente quando há presença 
de lesões cutâneas típicas (heliótropo e/ou sinal de 
Gottron) associadas à fraqueza muscular proximal dos 
membros, aumento sérico de enzimas musculares, fra- 
queza e com eletromiografia evidenciando padrão mio- 
pático”, 

Quatro tipos de avaliação podem ser realizados em 
uma amostra de músculo: histológica, imuno-histoqui- 
mica, microscopia eletrônica e testes específicos para 
atividades enzimáticas ou presença de outras substân- 
cias. O local ideal da biópsia pode ser definido por meio 
de eletromiografia ou ressonância magnética dos mús- 
culos. Deve-se escolher um músculo acometido de fra- 
queza, mas evita-se realizar a biópsia dos locais mais 
gravemente afetados, pois podem estar excessivamente 
necróticos ou fibróticos para a correta interpretação his- 
topatológica”. 

De um modo geral, é possível observar diferenças his- 
tológicas em biópsias musculares de pacientes com DM 
e PM. No caso de PM, o infiltrado inflamatório (consti- 
tuído principalmente de células T CD8+ e macrófagos) 
tende a ser mais focal, com predomínio no endomisio. 
Na DM, o infiltrado inflamatório (constituído principal- 


mente por células B) predomina na região perimisial e 

i e existe atrofia das fibras musculares perifas- 
ciculares”. Na MCI, além de processo inflamatório, são 
encontradas inclusões circulares avermelhadas (rimmed 
vacuoles). A Figura 9 ilustra os principais achados histo- 
lógicos em PM, DM e MCI. 








E Figura 9. Biópsias musculares. (A) Dermatomiosite: nota-se atrofia 
des fibras musculares perifasciculares. (B) Polimiosite: infiltrado infla- 
matório, além de fibras musculares necróticas e em regeneração. (C) 
Miosite por corpos de inclusão: inclusões citoplasmáticas em fibras 
musculares. 


Outros exames laboratoriais 


Devem ser solicitados para diagnóstico diferencial 
com miopatias infecciosas (sorologia para toxoplasmose, 
HIV, HTLV-1, hepatite B e hepatite C) e metabólicas (TSH, 
T4 livre, PTH intacto quando cálcio sérico anormal). 


Exames direcionados para acometimento 
de outros órgãos 


Havendo a possibilidade de envolvimento pulmonar 
e podendo este ser inicialmente assintomático, sugere-se, 
na abertura do quadro miopático para o diagnóstico pre- 
coce, a tomografia de tórax de cortes finos, prova de fun- 
ção pulmonar completa, eletrocardiograma e ecocardio- 
grama, devendo-se repeti-los a critério clínico. 


Neoplasias 

O risco de desenvolvimento de neoplasias em do- 
enças musculares inflamatórias idiopáticas é maior do 
que na população em geral, principalmente na DM e 
nos primeiros anos após o diagnóstico da doença”. Os 
fatores de risco descritos na literatura são: manifesta- 
ções cutâneas atípicas, VHS persistentemente elevada, 
refratariedade ao tratamento em pacientes idosos, pro- 
gressão rápida da fraqueza muscular, presença de au- 
toanticorpos miosite-específicos (anti- MDA-5), necro- 
se cutânea ou eritema periungueal, presença de disfagia, 
ausência de acometimento pulmonar e idade tardia no 
momento do diagnóstico da doença. Nosso grupo de- 
monstrou em DM que a idade tardia ao diagnóstico, 
principalmente no sexo feminino, foi um fator preditor 
de malignidade”. 

Para o rastreamento de neoplasias em doenças mus- 
culares inflamatórias, sugere-se a seguinte rotina: 

1, Investigação de acordo com sinais e sintomas de 
neoplasia. 

2. Pacientes sem achados clínicos sugestivos: inves- 
tigação para neoplasia oculta de acordo com o esperado 
para a idade. 

3. Em todos os pacientes com alto risco de neoplasia 
associada (tempo de diagnóstico de miopatia inflamató- 
ria idiopática menor que 5 anos, idade avançada na oca- 
sião do diagnóstico, sintomas constitucionais, anteceden- 
te familiar importante para neoplasias): ultrassonografia 
transvaginal, mamografia, pesquisa de sangue oculto nas 
fezes, Ca-125, endoscopia digestiva alta, tomografia com- 
putadorizada de tórax e abdome, 


Diagnósticos diferenciais 


O diagnóstico das miopatias inflamatórias idiopáti- 
cas deve ser realizado após exclusão de outras doenças, 
sendo, em sua maioria, definido pela história clínica, exa- 
me físico e propedéutica armada simples; as principais 
foram listadas no Quadro 4. Entretanto, em casos de dú- 
vida, a biópsia muscular, com técnicas e colorações espe- 
ciais, pode ser necessária para o diagnóstico definitivo. 
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Processos infecciosos (p. ex, toxoplasmose) 


Endocrinopatias: hiperparatireoidismo, sindrome de Cushing, hipo/ 
hipertireoidismo 


Distrofias musculares 

Doenças de neurônio motor 

Miopatias metabólicas (doenças de depósitos de lipídios ou 
glicogênio, miopatias mitocondriais) 

Miosite por corpos de inclusão 

Miastenia grave 

Miopatias induzidas por drogas 


Abordagem terapêutica 


Ainda não está definida a melhor terapia para pacien- 
tes com DM e PM, havendo poucos estudos randomiza- 
dos e controlados. Preconiza-se a corticoterapia como es- 
colha inicial no tratamento da DM e PM. Pacientes com 
disfagia, risco de broncoaspiração, doença pulmonar, in- 
suficiência respiratória, vasculite cutânea e acamados, que 
são considerados como graves, devem receber pulsotera- 
pia com metilprednisolona 1 g, 1 vez/dia, por 3 a 5 dias. 

Em seguida, utiliza-se a prednisona por via oral, 1 mg/ 
kg/dia. Em nosso serviço, o esquema de desmame de pred- 
nisona é realizado caso a caso, considerando-se comorbi- 
dades, resposta ao tratamento medicamentoso inicial pro- 
posto e gravidade à abertura do quadro miopático. 

O uso de imunossupressores está indicado desde o 
início do tratamento, principalmente nos pacientes com 
fatores de mau prognóstico, naqueles em que não hou- 
ver resposta à corticoterapia e em recidivas da doença. 
Entre as opções, as de maior evidência e utilizadas em 
nosso serviço são: 

1. Azatioprina: na dose de 2 a 3 mg/kg/dia. Monito- 
ram-se as enzimas hepáticas e o hemograma. Associação 
de azatioprina com metotrexato está indicada na falha ou 
recidiva quando usada apenas uma das drogas. 

2. Metotrexato: inicia-se na dose de 7,5 a 10 mg/se- 
mana, podendo-se aumentar até 25 mg/semana. Reco- 
menda-se associar ácido fólico 1 mg/dia ou 5 mg (1 vez/ 
semana); monitorar enzimas hepáticas e hemograma. 

3. Ciclosporina: em casos resistentes a metotrexato 
e azatioprina, a ciclosporina pode substituir ou ser as- 
sociada (dose máxima de 3 a 5 mg/kg/dia). A pressão 
arterial sistêmica e o nível sérico de creatinina devem ser 
cuidadosamente monitorados. 

4. Ciclofosfamida: 0,5 a 1 g/m? de superficie corpó- 
rea; dose mensal endovenosa por aproximadamente 6 
meses é reservada para casos de acometimento pulmo- 
nar, principalmente intersticiopatia, como acontece nos 
pacientes que apresentam síndrome antissintetase. 

5. Leflunomida: dose de 20 mg/dia, em casos refra- 
tários, principalmente quando houver quadro articular 
associado. 
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6. Micofenolato de mofetila: dose de 2 a 3 g/dia em 
doses divididas, principalmente nos casos refratários. 

7. Considerando-se o papel importante dos linfócitos 
B e dos linfócitos na mediação da atividade das doenças 
musculares inflamatórias idiopáticas, os imunobiológi- 
cos têm sido cada vez mais utilizados nos casos de DM 
e PM não responsivos aos imunossupressores anteriores 
descritos, destacando-se o rituximabe. 

Há, ainda, poucos relatos na literatura sobre o uso de 
abatacepte e tocilizumabe, em doses e intervalos seme- 
lhantes aos utilizados na artrite reumatoide. Os bloquea- 
dores do TNF apresentam resultados conflitantes, sem 
evidência de boa resposta, sendo responsáveis por piora 
importante de intersticiopatia incipiente em alguns ca- 
sos descritos na literatura, 


Outros tratamentos 


Para pacientes com infecção secundária e dependen- 
do da refratariedade à terapia inicialmente instituída, ad- 
voga-se a administração precoce de imunoglobulina in- 
travenosa humana, na dose de 1 g/kg/dia durante 2 dias, 
com restrições em pacientes com deficiência seletiva de 
IgA e insuficiência renal”. A calcinose está presente em 
10 a 70% dos pacientes com DM na faixa pediátrica. Nos 
adultos, é relatada ao redor de 20%, podendo preceder o 
diagnóstico da miopatia ou até surgir anos depois. O tra- 
tamento, principalmente na dermatomiosite, continua 
sendo um desafio, não apresentando, até o momento, ne- 
nhuma terapia altamente eficaz. Os procedimentos cirúr- 
gicos têm sido reservados às áreas extensas de calcifica- 
ção, com incisão e drenagem local, mostrando resultados 
satisfatórios em seleto grupo de pacientes. 

Sugerindo-se que exercício possa ter efeito anti-in- 
flamatório sistêmico e local, advoga-se reabilitação e mo- 
bilização monitorada precoce do paciente ao diagnósti- 
co, evitando-se, assim, retrações e atrofias musculares 
maiores", 

O tratamento precoce da síndrome metabólica é im- 
perativo para reduzir a morbimortalidade neste grupo de 
pacientes. Hipertensão prévia ao diagnóstico da miopa- 
tia é considerada fator determinante ao seu desenvolvi- 
mento", 

Por fim, é de suma importância a prevenção de os- 
teoporose nestes pacientes, com uso de dieta rica em cál- 
cio ou, se necessário, carbonado de cálcio (1.000 a 1.500 
mg/dia), vitamina D (800 a 1.200 Ul/dia) e bisfosfona- 
tos, principalmente nos pacientes que utilizam corticos- 
teroides cronicamente. 
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Introdução e definições 


Doença difusa do tecido conectivo descrita em 1972 
por Sharp et al., inflamatória, crônica e com alta morbi- 
dade, a doença mista do tecido conectivo (DMTC) carac- 
teriza-se por achados semelhantes aos da esclerose sistê- 
mica (ES), do lúpus eritematoso sistêmico (LES) e da 
dermatopolimiosite (DPM), trazendo dificuldades diag- 
nósticas na sua fase inicial. Condição indispensável, po- 
rém não suficiente, é a presença do anticorpo anti-U1R- 
NP em altos títulos no soro destes pacientes. 


E Doença Mista do Tecido Conectivo 


Mais de 40 anos após a descrição, ainda há, na litera- 
tura internacional, controvérsias na definição, nomencla- 
tura e classificação; no entanto, é evidente a necessidade 
de diagnóstico correto, visto que, principalmente duran- 
te a evolução da doença, estes pacientes podem desenvol- 
ver graves complicações com alta morbimortalidade, ne- 
cessitando de tratamento específico para aumentar a 
qualidade de vida e sobrevida'. 


Dados epidemiológicos 


É uma doença rara, com baixas incidência e preva- 
lência, menos frequente que LES, ES e DPM?. Acomete 
principalmente pacientes do sexo feminino, numa rela- 
ção que varia de 2,3 a 23:1?*. A idade de início varia de 4 
a 56 anos em diferentes séries, havendo maior prevalén- 
cia de início da doença na 4º década de vida. 

Estudos epidemiológicos na Finlândia detectaram in- 
cidência anual de DMTC de 8/1.000.000 de adultos e de 
1/1.000.000 de crianças, sendo mais grave neste último 
grupo. Na Noruega, observou-se prevalência de 3,8 por 
100.000 adultos e incidência de 2,1 por milhão por ano’. 


Etiologia e fisiopatologia 


A etiologia da DMTC não é conhecida. Estudos re- 
centes demonstraram associação imunogenética com HLA 
DR4 e ausência de DR3 (associado ao LES) e de DR5 e 
seus subtipos, que estão associados à ES”. O cromossomo 
3 tem sido implicado com a autoimunidade do anticor- 
po anti-RNP em mais de um locř. 

Sendo rara, pouco se sabe sobre a fisiopatologia. Ob- 
servou-se que o comprometimento vascular é dissemi- 
nado, com proliferação da íntima e hipertrofia da média* 
em artérias e arteríolas em todos os tecidos examinados 
post-mortem. Ao mesmo tempo, há achados de processo 
inflamatório crônico em associação à lesão vascular ou 
isoladamente, assim como vasculite com ou sem necro- 
se fibrinoide. 

Estudo muscular em nosso meio? mostrou infiltrado 
inflamatório tanto no endomísio como no perimísio e na 
região perifascicular, com fibras atróficas endo e perimi- 


siais. À imuno-histoquímica, concluiu-se que, na miosi- 
te da DMTC, há um mecanismo de lesão de fibras mus- 
culares por células T citotóxicas acompanhadas de um 
intenso processo inflamatório vascular que inicia e, pro- 
vavelmente, perpetua a lesão muscular na DMTC. 

No trato digestivo alto, não se observa inflamação, 
somente fibrose da parede do esófago. Estudo recente com 
imuno-histoquímica sugere que a lesão muscular do es6- 
fago destes pacientes pode ser mediada por autoanticor- 
pos’, O mesmo não acontece no trato digestivo baixo, 
pois há relato de espessamento da íntima dos vasos, com 
obliteração da luz em artérias de pequeno calibre e ne- 
crose fibrinoide de arteríolas. 

Em nosso meio, foi pesquisada a possível relação de 
doença esofágica concomitante à lesão pulmonar e foi en- 
contrada relação entre aperistalse diagnosticada à mano- 
metria esofágica e doença intersticial pulmonar". 

Em estudo com lavado broncoalveolar de pacientes 
com DMTC e doença intersticial pulmonar, observou-se 
que há aumento de linfócitos CD4+ e redução de positi- 
vidade de CD71, encontrado preferencialmente em ma- 
crófagos, quando comparado a pacientes com ES e/ou 
polimiosite (PM)". Biópsias pulmonares mostraram de- 
posição de C3 e imunoglobulina IgM nas células epite- 
liais alveolares, sugerindo lesão intersticial pulmonar me- 
diada por complexos imunes”. 

Modelo animal desenvolvido em camundongos imu- 
nizados com um peptídio RNP mostrou desenvolvimen- 
to de doença intersticial pulmonar semelhante à da DMTC, 
sugerindo papel direto do antígeno no desenvolvimento 
da desta". 

De forma similar, há relato de complexos imunes de 
RNP no fluido pericárdico em paciente que não os tinha 
no soro, sugerindo formação local. 

Em relação à hipertensão arterial pulmonar na DMTC, 
acredita-se que um fator desencadeador pode ser up re- 
gulation das moléculas de adesão intercelulares-1, molé- 
culas de adesão leucocitárias endoteliais-1 e moléculas do 
MHC classe II pelo anticorpo anti-UIRNP nas células 
endoteliais da artéria pulmonar, levando a processo in- 
flamatório endotelial'?, 


Quadro clínico 


O início da doença é habitualmente insidioso. Os com- 
prometimentos mais frequentes no início da doença são 
poliartrite, fenômeno de Raynaud, edema difuso de de- 
dos e/ou mãos” e fraqueza muscular'*", Manifestações ge- 
rais como febre, perda de peso e adinamia não são raras. 
Diferentes estudos evidenciaram achados semelhantes de 
prevalência de manifestações clínicas durante a evolução 
da doença, encontrando-se de forma cumulativa ao lon- 
go dos anos: fenômeno de Raynaud em até 99% de enfer- 
mos; fraqueza muscular em até 75% dos pacientes, assim 
como febre e disfagia baixa; linfadenopatia e hipergama- 
globulinemia policlonal em até 68%; outras manifesta- 
ções em mais de 63%: quadro articular, edema de dedos 
e/ou mãos, alterações motoras de esôfago à propedêutica 
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armada e diminuição da capacidade de difusão de monó- 
xido de carbono (CO) ao teste pulmonar funcional", 

A seguir, de forma detalhada, será destacado cada as- 
pecto clínico. 


Cutâneo e subcutâneo 


1. Edema de dedos ou mãos (Figura 1): fases iniciais, 
podendo melhorar ou não durante a evolução da doen- 
ça, não necessariamente acompanhado de fenômeno de 
Raynaud. Não é característico de DMTC, podendo es- 
tar presente no início da ES, na fasciite eosinofilica e nas 
síndromes de superposição relacionadas com anticorpos 
citoplasmáticos tRNA-sintetases. 





© Figura 1. Edema difuso de dedos e mãos. 








E Figura 2. Espessamento de pele em face; notar o apagamento das 
linhas de expressão. 
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2. Espessamento: esclerodactilia aparece em 75 a 86% 
dos pacientes, de forma indistinguível da alteração carac- 
terística da ES; localização em antebraço é bem menos 
frequente (25%), assim como face (7%), com apagamen- 
to das pregas habituais e linhas de expressão (Figura 2), 
sendo raro o comprometimento difuso incluindo tórax 
e abdome. Este tipo de lesão cutânea pode levar a defor- 
midades articulares em flexão por perda da elasticidade 
(Figura 3). 

3. Lesões eritematosas: livedo reticular está presente 
com menos frequência, assim como telangiectasias (30%) 
(Figura 4A); rash malar, no entanto, pode aparecer em até 
20% dos pacientes (Figuras 4B e C), incluindo a forma 
clássica da manifestação do LES, asa de borboleta. Fotos- 
sensibilidade também faz parte deste quadro eritematoso 
em áreas expostas. Menos frequentes são as lesões de der- 
matomiosite [heliótropo (Figura 4C) e sinal de Gottron]. 

4. Outras: úlceras digitais (Figura 5) apresentam-se 
menos frequentemente que na ES, porém com as mes- 
mas características ou associadas à vasculite, levando, por 
vezes, à amputação; já as úlceras de membros inferiores 
(Figura 6) assemelham-se às do LES com vasculite local, 


E Figura 3. Deformidade em flexão por espessamento de pele. 


A B 





surgindo espontaneamente ou após pequenos traumas. 
Queda de cabelos pode aparecer em até 80% dos pacien- 
tes conforme a casuística, sendo tão prevalente quanto 
hipo ou hiperpigmentação (Figura 7). Menos frequentes 
são calcinose, eritema nodoso, lúpus discoide, lúpus su- 
bagudo, eritema multiforme e eritema pérnio. Também 
podem ser encontrados vasculite livedoide e vasculite leu- 
cocitoclástica pustular’, com ou sem necrose adjacente. 
Nódulos de subcutâneo com características histopatoló- 
gicas de nódulo reumatoide podem estar presentes em 
regiões peritendinosas, dorso das mãos ou antebraço. 
Há descrições dos mais variados tipos de lesão cutânea e 
subcutâneo, incluindo dois casos de mucinose em nosso 
meio”, 










E Figura 5. Úlceras digitais. 


E c 


© Figura 4. Lesões eritematosas em face: (A) teleangiectasias; (B) rash malar; (C) rash malar e heliótropo. 





© Figura 7. Lesões hipo e hiperpigmentadas. 


Musculoesquelético 


1. Articular: artrite acomete a maioria dos pacientes, 
completando 100% quando artralgia é acrescentada. Nes- 
te grupo, fator reumatoide está em 50 a 70% dos casos”, 
Aproximadamente 25 a 30% dos pacientes apresenta ar- 
trite erosiva, porém são poucas as lesões ósseas, peque- 
nas e assimétricas!*. A apresentação clínica é de caráter 
simétrico e de distribuição muito semelhante à da doença 
reumatoide (DRe), sendo frequentemente necessário o 
diagnóstico diferencial com esta enfermidade quando a 
artrite faz parte do quadro de apresentação. Pode evoluir 
sem deformidades, com artropatia de Jaccoud e/ou com 
deformidades importantes DRe-símile (35%)"*. Evoluem 
com redução da amplitude articular 47% dos pacientes", 

2. Muscular: 51 a 67% dos pacientes desenvolvem 
miosite, embora o processo inflamatório muscular seja 
leve e pouco sintomático na maioria", Habitualmen- 
te, surge nos primeiros 3 anos de doença e clinicamente 
apresenta-se como outras miopatias inflamatórias, com 
quadro predominantemente de cinturas e elevação de en- 
zimas musculares. Etiologia neurológica deve ser sempre 
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pesquisada. Raramente observam-se pacientes com mio- 
patia grave ou refratária? levando o paciente ao leito por 
incapacidade. 


Cardiovascular 


1. Cardíaco: Os três folhetos podem ser comprome- 
tidos na DMTC, sendo a pericardite é o achado mais fre- 
quente”, embora acredite-se que seja subdiagnosticada'*. 
Estudos variados, incluindo necrópsias, referem 16 a 43% 
de doença pericárdica. Habitualmente, o quadro é leve, 
mas há relatos de tamponamento”. A miocardite é rara 
(aproximadamente 14%) e grave; parece acompanhar 
outros sinais e sintomas de atividade clínica, como febre, 
artrite/artralgia e miosite. Estudo recente sugere doença 
miocárdica insidiosa e silenciosa”, As lesões valvares es- 
tão presentes em 12 a 32% dos pacientes. Manifestações 
subclínicas incluem anormalidades de condução, derra- 
me pericárdico e prolapso da válvula mitral e ocorrem 
entre 6 e 38% conforme a série”. Ao estudo anatomopa- 
tológico, as alterações coronarianas são achados raros em 
DMTC, mas há relato de infarto agudo do miocárdio em 
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paciente jovem, cujas enzimas miocárdicas só começa- 
ram a melhorar após introdução de corticoterapia. 

2. Hipertensão arterial pulmonar (HAP): classi- 
camente a maior causa de óbito”, raramente está rela- 
cionada à fibrose pulmonar, sendo alteração primária 
da vasculatura pré-capilar?”*, Acomete de 17 a 75% dos 
pacientes’ 722527, com grande morbimortalidade*. Os 
pacientes queixam-se de dispneia”* ou desconforto torá- 
cico aos esforços e/ou fadiga. À ausculta cardíaca, pode- 
-se observar hiperfonese de segunda bulha em foco pul- 
monar, assim como sopro de regurgitação tricúspide na 
borda esternal esquerda; a ausculta respiratória é normal. 
A oximetria basal pode estar normal nos quadros iniciais, 
mas frequentemente apresenta redução à caminhada de 6 
minutos. Estudo realizado em nosso meio mostrou que 
o anticorpo anti-beta-2-GPI da classe IgG esteve relacio- 
nado à presença de HAP em série de 39 pacientes com 
DMTC”. 

3. Fenômeno de Raynaud (Figura 8): este sintoma 
pode preceder em muitos anos as outras manifestações 
da doença. Os pulsos periféricos são normais ao exame 
fisico. 

4. Microangiopatia: pode ser observada microangio- 
patia padrão SD em 65 a 71% destes pacientes” à ava- 
liação por capilaroscopia periungueal. As alterações da 
microvasculatura são semelhantes às do padrão lento da 
ES, com capilares gigantes e micro-hemorragias”, Outro 


achado frequente são capilares em forma de arbusto e 
áreas avasculares”. 

5. Aterosclerose: estudo recente” observou ateroscle- 
rose acelerada e maior prevalência de aterosclerose pre- 
matura em DMTC, 


Neuropsiquiátrico 


Manifestações neuropsiquiátricas na DMTC são ra- 
ras e a prevalência varia conforme a casuística estudada”, 
não se encontrando estudos de prevalência de cada com- 
prometimento em particular. 

1, Sistema nervoso central (SNC) e nervo craniano: 
dentre as manifestações mais relatadas, as mais prevalen- 
tes são a neuropatia do trigémeo e a meningite asséptica. 
Existem relatos isolados de mielite transversa, convulsões, 
coreoatetose, ataxia, rebaixamento do nível de conscién- 
cia, cefaleia febril e distúrbios de memória. 

2. Sistema nervoso periférico (SNP): igualmente 
pouco frequentes, as manifestações de SNP já descritas 
incluem neuropatia periférica sensitiva e polirradiculo- 
neuropatia aguda. 

3. Psiquiátrico: encontram-se relatos de psicose, de- 
lírio paranoide, síndrome do pânico, alucinações táteis 
e visuais. 








© Figura 8. Fenômeno de Raynaud. 


Pulmonar 


A doença pulmonar é comum (25 a 85%) e frequen- 
temente grave*'''*'7-2, sendo sintomática somente em 27 
a 30% dos pacientes” e levando a importante morbida- 
de. A dispneia pode ser justificada tanto por doença pa- 
renquimatosa como por HAP. Investigação armada sim- 
ples e acessível, com radiografia de tórax e testes funcionais, 
permite o diagnóstico em mais de 65% dos enfermos!*, 

1. Pleura: a pleurite está presente na DMTC em 2 a 
20% dos pacientes, seca ou com derrame, este aparecendo 
em 6 a 50% dos casos", 

2. Parénquima'*'”**; com prevalência de até 78%", 
as doenças parenquimatosas são frequentemente pouco 
sintomáticas, devendo ser valorizada toda e qualquer 
queixa respiratória do paciente, especialmente tosse seca e 
dispneia aos esforços. A ausculta pulmonar pode ser nor- 
mal ou com estertores finos em bases pulmonares. A oxi- 
metria pode estar normal em repouso mesmo em casos 
moderados. As alterações são habitualmente restritivas 
à prova de função pulmonar, e os achados tomográficos 
mostram principalmente padrão reticular, consistente 
com fibrose e achados compatíveis com pneumonite in- 
tersticial não específica”. 

3. Outros: encontram-se também relatos de cistos 
pulmonares múltiplos, vasculite pulmonar fulminante 
com hemorragia alveolar, disfunção diafragmática, pneu- 
monia e pneumonite aspirativas, tromboembolismo pul- 
monar e doença pulmonar obstrutiva”. 


Ocular, oral e auditivo 


O comprometimento ocular mais prevalente na doen- 
ça é o olho seco (xeroftalmia) isoladamente ou associa- 
do à xerostomia. Aproximadamente metade dos pacien- 
tes apresenta algum sintoma de ceratoconjuntivite seca, 
sendo que síndrome sicca foi confirmada por exames com- 
plementares em todos eles (48%) em estudo de Alarcón- 
“Segovia”, Trabalhos mais recentes demonstraram pre- 
valências de 42 a 94% de acometimento ocular!*, 

Estudo em nosso meio demonstrou que 83% dos pa- 
cientes apresentavam algum grau de olho seco, sendo que 
quase a metade tinha olho seco em grau moderado a gra- 
ve”, O diagnóstico de síndrome de Sjögren secundária 
foi feito em 31,8% dos pacientes neste mesmo estudo. 

Avaliação de xerostomia foi feita por exames varia- 
dos e que incluíam avaliação anatomopatológica em dois 
estudos. Demonstrou-se processo inflamatório crônico 
em pequenas glândulas da mucosa oral em 90 a 94% dos 
doentes, mesmo naqueles com aspecto normal macros- 
copicamente"*. Secreção de saliva estava reduzida em 70% 
dos pacientes e houve correlação negativa entre este acha- 
do e o escore de comprometimento glandular ao exame 
anatomopatolégico"™. 

Estudo angiográfico retiniano mostrou, em 30% dos 
pacientes com DMTC, espessamento das alças capilares 
e extravasamento de contraste, consistente com vasculi- 
te retiniana e sem correspondência com a fundoscopia”, 


16 DOENÇA MISTA DO TECIDO CONECTIVO 


Recentemente, houve achados de perda auditiva neu- 
rossensorial em até 50% de pacientes com DMTC, com 
associação com anticorpos antifosfolípides”. 

A relação dos autoanticorpos anti-Ro (anti-SSA) e 
anti-La (anti-SSB) e com achados de síndrome sicca não 
foi consistentemente estudada. O anticorpo anti-Ro está 
mais presente que o anticorpo anti-La em todos os estu- 
dos, 30 a 33% e 4%, respectivamente!*. Foi encontrada 
relação positiva entre sialoadenite focal e os autoanticor- 
pos citados, assim como com fator reumatoide e anticor- 
po antinúcleo", 


Renal 


Desde a descrição inicial da síndrome, lesão renal não 
é um comprometimento importante, sendo que a nefro- 
patia mais prevalente, ainda que rara, é a nefrite mem- 
branosa com proteinúria leve e que não acompanha hi- 
pocomplementemia. No entanto, há 3 estudos publicados 
que mostram prevalência considerável e mais relaciona- 
da ao quadro de síndrome nefrótica®®. 


Trato digestivo 


O comprometimento do trato gastrointestinal (TGI) 
está representado em relatos e séries de casos. Marshall et 
al.” encontraram sintomas gastrointestinais em 74% de 
pacientes com DMTC em acompanhamento médio de 
6,3 anos. Os pacientes apresentavam uma ou mais quei- 
xas simultâneas entre pirose, disfagia, regurgitação, dis- 
pepsia, vômitos, diarreia e obstipação. 

A alteração mais prevalente do TGI é esofágica, atin- 
gindo de 53 a 90% dos pacientes dependendo do méto- 
do de investigação. Segundo estudo em nosso meio, as 
queixas mais comuns são pirose e disfagia, sendo que a 
pirose é mais frequente em pacientes com diagnóstico 
recente, enquanto a disfagia pode ser relatada em qual- 
quer tempo. Alguma queixa esofágica está presente em 
54 a 74% dos enfermos, sendo que a investigação ativa 
com questionário detalhado para a manifestação pode 
levar a mais de 100% de respostas positivas para disfa- 
gia, caracteristicamente distal e para sólidos, especial- 
mente em pacientes com tempo de doença mais longo. 
A disfunção esofágica caracteriza-se por redução da pres- 
são do esfincter inferior do esófago e redução ou ausén- 
cia do peristaltismo. Este pode ser em qualquer região 
do órgão, desde terço proximal até distal ou todo o cor- 
po esofágico. 

A morbidade da doença esofágica está relacionada ao 
refluxo gastroesofágico e suas complicações extraesofá- 
gicas. Em nosso meio, 36 pacientes realizaram exames 
esofágicos e pulmonares (manometria esofágica, pH-me- 
tria de 24 horas com sonda de 2 canais, TCAR de tórax e 
provas funcionais pulmonares) e foi observada relação 
positiva entre aperistalse do corpo esofágico e doença in- 
tersticial pulmonar evidenciada à tomografia”, 

Encontram-se diversos relatos de comprometimen- 
to do TGI, incluindo, entre outros, diarreia secretora, sín- 
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drome de má absorção, perfuração espontânea do cólon 
e delgado por vasculite com necrose fibrinoide, pseudo- 
divertículos em cólon, dilatação do delgado, pneumatosis 
intestinalis e hemorragia maciça fatal do jejuno ao reto. 
Nos órgãos sólidos, há descrições de esteatose hepática, 
hepatite autoimune, hepatite crônica ativa grave com cir- 
rose e pancreatite aguda. 


Hematológico 


1. As citopenias estão presentes na DMTC em vir- 
tude da doença propriamente dita ou do tratamento. As 
três séries podem estar comprometidas. Pancitopenia 
por uso de medicação citotóxica é mais comum que por 
atividade de doença. Foram observadas e relatadas ane- 
mia de doença crônica, anemia hemolítica, leucopenia e 
plaquetopenia™’. Em 10% dos casos de plaquetopenia, há 
refratariedade ao tratamento habitual. 

2. Síndrome antifosfolípide clássica foi raramente re- 
latada na literatura. Os anticorpos anticardiolipina estão 
presentes na DMTC em menor frequência (10,2%)” que 
no LES, parecem estar relacionados à plaquetopenia e 
raramente acompanham manifestações trombóticas ou 
hemorrágicas ou abortos de repetição". Foram descritos 
como independentes da beta-2 glicoproteina-I*. 


Endócrino 


As doenças tireoidianas estão mais presentes em pa- 
cientes com DMTC quando comparados a outras doen- 
ças difusas do tecido conectivo (DDTC)*, demonstrado 
em um estudo com 1.517 pacientes com DDTC com o 
seguinte resultado: 21% dos pacientes com DMTC foram 
diagnosticados com tireoidite de Hashimoto, sendo que 
a segunda DDTC com maior prevaléncia desta doenga ti- 
reoidiana foi a sindrome de Sjégren, com indice de 7%. 
A doenga de Graves esteve presente em 2,6% dos pacien- 
tes e é 556 vezes mais prevalente na DMTC que na popu- 
lação geral, 

As alterações endócrinas mais importantes relacio- 
nam-se ao tratamento. O uso de corticosteroides, mesmo 
em doses leves a moderadas, como na maioria dos casos, 
frequentemente levam à síndrome de Cushing iatrogéni- 
ca e suas complicações, como diabete melito, hiperten- 
são arterial sistêmica, glaucoma, catarata, necrose assép- 
tica óssea e osteoporose, Esta última, no entanto, parece 
não estar relacionada somente ao uso dos glicocorticoi- 
des, mas também ao maior tempo de doença”. 


Diagnóstico e exames complementares 


Em 1987, três propostas de critérios de classificação 
foram apresentadas em reunião conjunta de especialis- 
tas. À avaliação desses critérios revelou que são compa- 
ráveis“ ou que existe maior sensibilidade no critério de 
Kasukawa em relação aos de Alarcón-Segovia e de Sharp®’. 
No nosso serviço, são adotados os critérios de classifica- 


ção de Kasukawa (Quadro 1), excluindo pacientes com 
anticorpo anti-DNA e anti-Sm. 

À anamnese e ao exame, deve-se atentar minuciosa- 
mente para sinais e sintomas dos variados diagnósticos 
diferenciais que sempre incluem doenças infecciosas, sín- 
drome paraneoplásica e outras doenças sistêmicas, res- 
saltando-se as doenças da tireoide. 

A partir da associação de achados cuidadosos de his- 
tória e exame físico, será feita a seleção de exames neces- 
sários para confirmar o diagnóstico e, ao mesmo tempo, 
afastar os diferenciais. A seguir, serão descritos os exames 
iniciais e/ou indispensáveis ao diagnóstico dos diversos 
comprometimentos. 

Exames gerais e de processo inflamatório, inespecifi- 
cos, devem ser realizados. Chama a atenção, na eletrofo- 
rese de proteínas, a elevação da gamaglobulina, elevada 
em processos inflamatórios em geral, mas também é bas- 
tante elevada na DMTC sem tratamento ou em fases de 
atividade de doença. 

Exame de importância em todos os pacientes com fe- 
nômeno de Raynaud é a capilaroscopia periungueal. Mi- 
croangiopatia padrão-SD é encontrada em até 71% dos 
pacientes. Em nosso meio, foi observado que áreas avas- 
culares em grau moderado a grave têm relação positiva 
com doença intersticial pulmonar” (Figura 9). 

Como já citado, citopenias podem aparecer no he- 
mograma. As provas de atividade inflamatória, inespecí- 
ficas, estarão alteradas, sendo que a gamaglobulina fre- 
quentemente está muito elevada em pacientes com 
doença ativa. Enzimas musculares devem ser dosadas 
(CPK, aldolase, DHL e TGO); para diagnóstico diferen- 





Quadro 1. Critérios de classificação propostos por Kasukawa et al. 


1. Sintomas comuns: 
1.1. Fenômeno de Raynaud 
1.2. Edema de dedos ou mãos 
2. Anticorpos anti-RNP presentes em títulos superiores a 1:1.000 
3. Achados clínicos: 
3.1. Achados LES-símile: 
a poliartrite 
s linfadenopatia 
® eritema facial 
® pericardite ou pleurite 
® leucopenia (< 4.000/mm*) ou trombocitopenia (< 100.000/mm”) 
32. Achados ES-simile: 
= esclerodactilia 
a fibrose pulmonar, restrição pulmonar ou redução da capaci- 
dade de difusão de monóxido de carbono (DCO < 70%) 
® hipomotilidade ou dilatação do esdfago 
33. Achados PM-símile: 
a fraqueza muscular 
= aumento das enzimas musculares no soro (CPK) 
® padrão miopático à eletroneuromiografia 
Diagnóstico; DMTC será diagnosticada quando todas as seguintes 
condições forem preenchidas: 
1. Pelo menos um dos sintomas comuns estiver presente. 
2. Presença de anti-RNP. 
3. Um ou mais achados em duas ou trés das categorias de doença 
de 3.1, 3.2 e 3.3. 





© Figura 9. Doença intersticial pulmonar. 


cial com miopatia de origem neurológica, a eletroneuro- 
miografia complementa a investigação. Biópsia muscu- 
lar pode sugerir o diagnóstico em razão dos achados 
simultâneos de infiltrado inflamatório endomisial, peri- 
misial e perifascicular e de fibras atróficas endo e perimi- 
siais. Apesar de o comprometimento renal ser raro, uri- 
na tipo I deve ser solicitada. 

Dentre os autoanticorpos, espera-se positividade de 
FAN (fator antinúcleo ou anticorpo antinuclear) com pa- 
drão pontilhado e de anti-ENA (anticorpos antiantíge- 
nos do núcleo), em função de anticorpos anti-UIRNP 
em altos títulos (acima de 1:1.000 por hemaglutinação), 
sendo este último necessário, mas não suficiente, para 
diagnóstico. Segundo a maioria dos critérios de classifi- 
cação citados, a negatividade do anticorpo anti-dsDNA 
não é necessária. No entanto, pela alta especificidade des- 
te anticorpo para LES quando pesquisado pela imuno- 
fluorescência indireta, sua positividade afasta o diagnós- 
tico de DMTC, o mesmo sendo válido para o anticorpo 
anti-Sm. Outros autoanticorpos podem estar presentes, 
como anticorpo anti-Ro (anti-SSA), anticorpos antifos- 
folípides, anticorpos antipeptídios citrulinados cíclicos e 
fator reumatoide'*?. Os anticorpos anticardiolipina, mes- 
mo quando positivos, aparentemente não levam a mani- 
festações trombóticas ou hemorrágicas, mas há relação 
descrita deste com plaquetopenia. Síndrome antifosfolí- 
pide secundária é rara. A dosagem de complemento não 
tem utilidade nesta doença, visto que seus níveis são ha- 
bitualmente normais e a queda destes não está ligada a 
manifestações clínicas. 

Havendo suspeita clínica de DMTC, TCAR de tórax 
deve ser realizada, mesmo em pacientes assintomáticos, 
em função da alta porcentagem de doença silenciosa. Se- 
guindo este mesmo raciocínio, solicita-se prova de fun- 
ção pulmonar com difusão de monóxido de carbono 
(CO). Inicialmente, acreditava-se que este exame seria o 
mais precocemente alterado em doença intersticial pul- 
monar, mas atualmente a TCAR é o exame padrão-ouro. 

Para pesquisa de retardo de esvaziamento esofágico, 
o exame tradicionalmente utilizado e acessível a pratica- 
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mente todos os serviços médicos é o esofagograma con- 
trastado com bário; porém, a sensibilidade é baixa, ao re- 
dor de 53%. Quando se procede à manometria esofágica, 
exame invasivo e disponível somente em centros univer- 
sitários, a sensibilidade sobe para 90%. 

A avaliação cardíaca mais importante relaciona-se à 
HAP, com a estimativa dos valores pressóricos pelo eco- 
cardiograma com Doppler. Caso seja encontrada elevação 
dos valores, em virtude da gravidade desta complicação e 
do risco terapéutico, os níveis devem ser confirmados pelo 
cateterismo de câmaras cardíacas direitas e medida pres- 
sórica. 

Alterações radiológicas articulares não são específi- 
cas. Pode estar presente quadro erosivo leve em até 70% 
dos pacientes, com praticamente nenhuma destruição os- 
teoarticular. Há descrição de absorção do tofo distal dos 
dedos, semelhante ao encontrado em ES. 

Outras manifestações menos frequentes levam à es- 
colha de exames complementares específicos”. 

O monitoramento de atividade de doença já foi ava- 
liado com o critério SLEDAI, desenhado para LES. Certa- 
mente incompleto para DMTC, levou a fazer uma pro- 
posta, ainda não padronizada mundialmente”, Anticorpos 
anticélula endotelial já foram implicados em atividade de 
doença”, mas nada definitivamente esclarecido quanto 
a este aspecto. 


Tratamento 


Em razão da raridade e de pouco tempo após sua des- 
crição, não há trabalhos controlados sobre o tratamento 
da DMTC. Trabalhos publicados com séries ou relatos de 
casos e estudos longitudinais trazem opções de tratamen- 
to, mas fundamentalmente se baseia na experiência já 
acumulada com as chamadas “doenças-mãe” da DMTC, 
ou seja, LES, ES e PM, além da DRe*. Esses tratamentos 
extensamente estudados nas enfermidades mais preva- 
lentes ou com maior número de publicações são adapta- 
dos a características próprias da DMTC, como a boa res- 
posta a corticosteroides em doses moderadas no caso da 
miosite. A medicação deve ser individualizada, em virtu- 
de das diversas apresentações clínicas possíveis, mas as 
noções básicas estão descritas a seguir, de forma discri- 
minada por órgãos e sistemas. 


Cutâneo e subcutâneo 


O quadro cutâneo leve, quando decorrente de pro- 
cesso inflamatório como lesões eritematosas ou vasculí- 
ticas, tem boa resposta a corticosteroide em doses baixas 
a moderadas (V 0,5 mg/kg/dia de prednisona ou equiva- 
lente), usando como droga de base o difosfato de cloro- 
quina ou hidroxicloroquina. Quando se encontram vas- 
culites extensas ou profundas, mais graves, devem-se 
utilizar doses altas de corticosteroide ou mesmo pulsote- 
rapia, além de drogas citotóxicas como a azatioprina (2 
a 3 mg/kg/dia). Pode ser necessário o emprego de ciclo- 
fosfamida em pulsoterapia mensal (0,5 a 1 g/m? de su- 
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perficie corporal). O edema difuso de dedos ou mãos já 
foi indicação de corticoterapia, mas atualmente essa de- 
cisão foi abandonada, porque esse sinal clínico não está 
relacionado à doença ativa. 

Já o espessamento cutâneo não responde ao corticos- 
teroide, mas pode-se tentar drogas antifibróticas como a 
colchicina, em doses de 0,5 a 1 mg/dia. Essa medicação só 
traz benefício para o paciente em casos de manifestação 
limitada a mãos, antebraço e face. Em casos mais graves e 
extensos, com comprometimento de tórax e abdome, está 
indicada a pulsoterapia mensal com ciclofosfamida. Caso 
haja manifestações lúpus-símile associadas, com indica- 
ção de corticoterapia, é necessário avaliar o risco-benefi- 
cio, em razão do risco de desenvolvimento de crise renal 
esclerodérmica, descrito em DMTC*. A calcinose ainda 
não apresenta tratamento específico com bons resultados, 
mas podem ser utilizados, sozinhos ou em combinação: 
bisfosfonatos, diltiazem, hidróxido de alumínio, colchici- 
na, varfarina, minociclina, salicilatos, assim como a exci- 
são cirúrgica”, 


Musculoesquelético 


O tratamento do quadro articular deve adotar os mes- 
mos procedimentos indicados para a doença reumatoide, 
com algumas ressalvas. Hidroxicloroquina ou difosfato de 
cloroquina, metotrexato, sulfassalazina e leflunomida são 
bem tolerados e apresentam bons resultados, Os medica- 
mentos D-penicilamina, sais de ouro e anti-TNF estão con- 
traindicados, pelo risco de desenvolvimento de síndrome 
lúpus-símile. Podem ser utilizados anti-inflamatórios não 
hormonais (AINH), assim como doses mais baixas de cor- 
ticosteroides (prednisona 5 a 7,5 mg/dia), devendo ser ad- 
ministrados sempre conjuntamente a inibidores de bom- 
ba protônica. Rituximabe (anticorpo monoclonal 
quimérico dirigido contra a proteína de superficie celular 
CD20, encontrada sobretudo em linfócitos B) pode ser usa- 
do em casos refratários. 

Para tratamento do quadro muscular, geralmente 
mais brando que nas polimiosites e dermatomiosites, de- 
ve-se utilizar corticosteroide em doses de 10 a 20 mg/dia, 
raramente superiores a 0,5 mg/kg/dia de prednisona ou 
equivalente. Os casos refratários a essas doses são muito 
raros e devem sempre ser revistos quanto a diagnósticos 
diferenciais, como infecções, tireoidopatias, paraneopla- 
sia e efeitos colaterais de drogas como a cloroquina. Se 
confirmados, podem ser tratados com doses mais altas de 
corticosteroides (pulsoterapia com metilprednisolona) 
ou imunoglobulina endovenosa. Em casos recidivantes, 
o metotrexato ou a azatioprina podem ser usados como 
drogas poupadoras de corticosteroides. Novamente, o ri- 
tuximabe é opção terapéutica para casos refratários e/ou 
com dificil desmame de corticosteroides. 


Cardiovascular 


Manifestações cardiovasculares lúpus-símile são tra- 
tadas como no LES, sendo mais uma vez necessária a cor- 


ticoterapia, em doses elevadas (1 mg/kg/dia) no caso de 
miocardite. A pericardite, por sua vez, pode ser respon- 
siva apenas a AINH. 

O fenômeno de Raynaud é intenso na DMTC e deve 
ser tratado com rigor, para evitar úlceras e necrose. O uso 
de medidas físicas é indispensável, como aquecimento con- 
tínuo do corpo todo, principalmente das áreas afetadas 
(luvas e meias), uso somente de água aquecida em tornei- 
ras, adaptação do local de trabalho ou da atividade pro- 
fissional do paciente, além da cessação do tabagismo. Toda 
proteção necessária para evitar ferimentos e suas compli- 
cações deve ser adotada. O tratamento medicamentoso 
classicamente é feito com vasodilatadores, sendo a primei- 
ra escolha são os antagonistas dos canais de cálcio diidro- 
piridínicos (nifedipina, anlodipino). Em casos de intole- 
rância, com rubor, cefaleia, tontura ou outros sintomas 
adversos, podem ser usados antagonistas de canais de cál- 
cio não diidropiridínicos (diltiazem, verapamil). A dose 
deve ser individualizada, de acordo com a intensidade do 
fenômeno de Raynaud e de sintomas adversos, lembran- 
do que podem causar piora da função esofágica. Outras 
drogas podem ser utilizadas como tratamento de segun- 
da linha, como pentoxifilina, inibidores da enzima de con- 
versão da angiotensina I (captopril, enalapril), inibidores 
da enzima de conversão da angiotensina II (losartana), ini- 
bidores seletivos da recaptação da serotonina (fluoxetina), 
antagonistas de receptores alfa-1-adrenérgicos (prazosi- 
na), uso tópico ou oral de nitrato, medicamentos anti- 
trombóticos (ácido acetilsalicílico), estatinas (atorvastati- 
na) e inibidores de fosfodiesterase III (cilostazol). Em 
casos refratários, surgem os inibidores da fosfodiestera- 
se-5 (sildenafil), bloqueadores do receptor da endotelina 
(bosentana) e análogos da prostaciclina (iloprost). Os blo- 
queadores dos receptores da endotelina podem auxiliar na 
prevenção de úlceras digitais recorrentes e o iloprost en- 
dovenoso, na cicatrização de úlceras**”. 

A simpatectomia, muito utilizada no passado, tem 
pouco espaço atualmente, exceto em casos muito graves 
e refratários e, mesmo nessas circunstâncias, é discutível. 

Pela gravidade e definição de pior prognóstico, a HAP 
deve ser seguida com atenção e sempre pesquisada. No- 
vas propostas terapêuticas têm surgido, com o uso de 
análogos da prostaciclina (epoprostenol, trepostinil, ilo- 
prost), bloqueadores dos receptores da endotelina (bo- 
sentana) e inibidores da fosfodiesterase-5 (sildenafil). 
Tratamento de suporte deve ser aplicado, com suplemen- 
tação de oxigênio, dieta hipossódica, diuréticos, agentes 
inotrópicos, bloqueadores de canais de cálcio, anticoa- 
gulação, além do tratamento imunossupressor, com ci- 
clofosfamida*”. 

Até o momento, não há consenso sobre a melhor es- 
colha ou combinação, havendo necessidade de trabalhos 
controlados para melhor decisão terapêutica. 


Neuropsiquiátrico 


A azatioprina apresenta boa resposta do ponto de vis- 
ta neurológico para pacientes lúpicos, motivo que tem le- 


vado à prescrição em manifestações semelhantes em pa- 
cientes com DMTC. O uso associado de corticoterapia 
está frequentemente indicado para resposta mais rápida 
do quadro inflamatório neurológico. No caso de mani- 
festações intensas ou de risco para o paciente, deve-se 
sempre cogitar o uso de pulsoterapia mensal com ciclo- 
fosfamida. 


Pulmonar 


Pleurite com ou sem derrame responde de forma fa- 
vorável ao AINH, embora, por vezes, sejam necessários 
corticosteroides. Já a doença intersticial pulmonar requer 
tratamento mais agressivo com ciclofosfamida mensal ou 
oral, havendo também descrição de azatioprina e mico- 
fenolato de mofetila. Em nosso serviço, houve boa res- 
posta com o uso de rituximabe em paciente com inters- 
ticiopatia pulmonar refratária, assim como em casos de 
artrite e miopatia. Corticoterapia em doses altas está in- 
dicada quando alveolite ativa é confirmada. 


Oral e ocular 


Exceto pela vasculite retiniana, que requer tratamen- 
to agressivo e imediato com imunossupressão, as mani- 
festações oculares de síndrome sicca necessitam de trata- 
mento sintomático e prevenção de complicações que 
podem provocar cegueira. É fundamental o uso regular 
de lubrificantes oculares; para alívio dos sintomas de xe- 
rostomia, a saliva artificial deve ser empregada. 


Renal 


O tratamento das alterações renais segue o mesmo 
modelo do LES. A resposta a azatioprina ou micofenola- 
to de mofetil parece ser favorável. Em alguns casos, pode 
ser necessário uso de ciclofosfamida. 

Em caso de crise renal esclerodérmica, a base do tra- 
tamento é reduzir a pressão rapidamente com inibidores 
da enzima de conversão e associação de medicações an- 
ti-hipertensivas para atingir esse objetivo. 


Trato digestivo 


As alterações de motilidade esofágica mais frequen- 
tes devem ser abordadas do ponto de vista terapéutico 
com dois objetivos principais: prevenir pneumonias as- 
pirativas pequenas e repetidas com a redução do refluxo 
gastroesofágico, e prevenir o desenvolvimento de esófa- 
go de Barrett, o que pode ser obtido com o uso continua- 
do de inibidores de bomba protônica. A redução dos sin- 
tomas é rápida, não necessariamente havendo regressão 
dos quadros de esofagite, muito frequentes. Desse modo, 
endoscopia digestiva alta deve ser realizada em interva- 
los anuais, já que o paciente estará assintomático, caso 
não haja indicação em intervalos mais curtos. Para evi- 
tar o refluxo gastroesofágico, medidas posturais e cuida- 
dos em relação à dieta devem ser enfatizados. O uso de 
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medicações pró-cinéticas deve ser avaliado quanto a ris- 
co-beneficio, visto que o receituário desses pacientes é 
numeroso e o benefício é questionável. É importante lem- 
brar que esse grupo de medicamentos não tem ação na 
motilidade esofágica. 

Quadros de gastroparesia, pseudo-obstrução intesti- 
nal, diarreias intermitentes por supercrescimento bacte- 
riano e outros mais raros são abordados do mesmo modo 
que na ES, com tratamento de suporte, orientação higié- 
nico-dietética, drogas pró-cinéticas e antibióticos em ca- 
sos selecionados. 


Hematológico 


Dentre as citopenias, a anemia de doença crônica tem 
resposta com o tratamento da doença de base. Já a leuco- 
penia habitualmente está relacionada a efeito colateral de 
drogas ou atividade de doença, devendo ser tratada com 
corticoterapia em dose baixa, no último caso. A plaque- 
topenia responde a essas doses em 90% dos pacientes, po- 
rém, no restante, tratamento mais agressivo deve ser ins- 
tituído, com citotóxicos e corticosteroide em doses 
imunossupressoras. 

Mais rara, a anemia hemolítica necessita de interven- 
ção rápida com pulsoterapia com metilprednisolona e as- 
sociação com drogas citotóxicas, imunoglobulina endo- 
venosa, danazol ou plasmaférese, variando de caso a caso. 


Endócrino 


Tendo em vista que o maior componente endócrino 
está ligado ao tratamento com corticosteroides (Cushing), 
é obrigatório o monitoramento de todas as possíveis ma- 
nifestações da síndrome e do tratamento. 

As doenças da tireoide devem sempre ser investiga- 
das não só em suspeita clínica, mas também na vigência 
de miopatia que não acompanha outros sinais ou sinto- 
mas de doença ativa, em razão da prevalência. 

Osteopenia e osteoporose também ocorrem e devem 
ser investigadas. 


Prognóstico 


Sendo rara, a DMTC pode ter o tempo de diagnósti- 
co retardado, o que ocorre, em média de 3 a 4 anos*'“, 
certamente aumentando a morbidade e comprometen- 
do o prognóstico. Por outro lado, há consenso no que se 
refere à progressão do quadro para completar a síndro- 
me, contribuindo para o retardo no diagnóstico. 

Inicialmente, a DMTC era considerada uma doença 
de evolução benigna*?2, No entanto, com os conhecimen- 
tos atuais, sabe-se que isto não representa a realidade. 

A morbidade se deve aos comprometimentos cardio- 
pulmonar e esofágico mais que ao comprometimento do 
sistema musculoesquelético ou ao fenômeno de Raynaud. 
Em estudo de seguimento, Burdt et al." sugerem que a ga- 
maglobulina elevada e anticorpo anticardiolipina IgG, no 
momento do diagnóstico, independentemente da apre- 
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sentação clínica, conferem pior prognóstico. Entretanto, 
estes dados não foram confirmados em estudos posterio- 
res, pela carência de avaliação prospectiva de grande nú- 
mero de casos. Em 2013, Hajas et al.” encontraram maior 
mortalidade em pacientes com idade mais jovem no iní- 
cio da doença. De maneira indireta, anticorpos anticélu- 
la endotelial e antígeno do fator de von Willebrand con- 
ferem pior prognóstico, pois estão relacionados ao 
desenvolvimento de HAPº, assim como o anticorpo an- 
ti-beta-2-GPI da classe IgG”. 

Os anticorpos citados (anticélula endotelial e anti- 
-beta-2-GPI da classe IgG) e do antigeno do fator de von 
Willebrand estiveram estatisticamente relacionados ao 
risco de morte em estudo prospectivo com 280 pacien- 
tes”. 

A principal causa de mortalidade ainda é a HAP57254, 
Revisão recente, no entanto, conferiu à aterosclerose papel 
tão importante como às causas cardíacas diretamente atri- 
buíveis à doença em si, como as principais causas de mor- 
te na DMTC?, 

Em seguimento de 13 a 15 anos, foi observada taxa 
global de mortalidade de 10,4%, sendo que, em 20% des- 
tes pacientes, a causa de óbito pode ser atribuída ao fator 
cardíaco (excluindo-se HAP e suas consequéncias)™. 

No Quadro 2, estão descritos os estudos com dados 
de mortalidade. 


Considerações finais 


Acreditava-se que a DMTC era uma síndrome benig- 
na e de boa resposta a doses baixas de corticosteroide à 
época da descrição. Nos anos que se seguiram, observou- 
-se que a literatura foi inundada de descrições de casos 
de pacientes com anticorpo anti-RNP em altos títulos que 
foram considerados portadores DMTC, independente- 
mente da apresentação clínica. 


Felizmente, este panorama está amadurecido atual- 
mente, com definição de critérios de classificação, análi- 
se imunogenética dos pacientes, estudos longitudinais de 
seguimento e trabalhos prospectivos com grupos de en- 
fermos que claramente têm DMTC. Desta forma, será 
possível chegar a abordagens diagnóstica e terapéutica 
cada vez mais precisas, com benefício imensurável para 
este grupo de doentes. 
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Introdução e definição 


A síndrome de Sjógren primária (SSp) é uma afec- 
ção inflamatória crônica, de etiopatogenia autoimune, 
caracterizada sobretudo pelo acometimento das glându- 
las salivares e lacrimais, levando à redução do fluxo sali- 
var e lacrimal e, consequentemente, às manifestações clí- 
nicas de olho e boca secos (síndrome sicca). Deve ser 
lembrado também que múltiplos sistemas orgânicos po- 
dem ser acometidos, destacando-se a ocorrência de po- 
liartrite não erosiva, vasculite cutânea, pneumonite in- 
tersticial linfocítica e neuropatia periférica. Do ponto de 
vista histológico, a SSp caracteriza-se por um intenso in- 
filtrado linfocitário de células B e T nas glândulas saliva- 
res e em outros órgãos acometidos’. 

A síndrome de Sjégren pode estar associada a outras 
doenças autoimunes, principalmente a artrite reumatoi- 


Síndrome de Sjögren 


de (AR), o lúpus eritematoso sistêmico (LES) e a esclero- 
se sistêmica (ES), sendo, nesses casos, denominada sín- 
drome de Sjögren secundária (SSs)?. 

Neste capítulo, apresenta-se uma revisão da etiolo- 
gia, da fisiopatologia e das características epidemiológi- 
cas, clínicas, laboratoriais, histológicas, dos critérios de 
classificação e do tratamento da SSp. 


Etiologia e fisiopatologia 


A etiologia da SSp é ainda desconhecida. Evidências 
sugerem a participação em conjunto de fatores genéticos, 
hormonais e ambientais, levando à ativação crônica do 
sistema imune. Entre os fatores ambientais, destacam-se 
os agentes infecciosos, sendo mais implicados o vírus Eps- 
tein-Barr (EBV), o HTLV-1 (human T leukemia virus 1), 
o Coxsackievirus e, talvez, o vírus da hepatite C’. Postu- 
la-se que, em indivíduos geneticamente predispostos, o 
agente viral funcionaria como um “gatilho” para a indu- 
ção da doença por meio do mecanismo de mimetismo 
molecular, gerando uma resposta imune inapropriada 
contra células e moléculas próprias do organismo”. 

De fato, observa-se nesses pacientes uma resposta 
imune inadequada, com ativação das células T e B e for- 
mação de infiltrado linfocitário nos tecidos-alvo, com 
subsequente disfunção destes. Nas glândulas exócrinas, 
esse infiltrado localiza-se ao redor dos ductos e consiste 
principalmente de células T e B, com células dendríticas, 
plasmócitos e macrófagos em menor proporção. Há pre- 
domínio de células T CD4 helper ativadas, que correspon- 
dem a 60 a 70% dos linfócitos infiltrantes e são funda- 
mentais na patogênese da doença, pois são capazes de 
produzir citocinas pró-inflamatórias, como o fator de ne- 
crose tumoral-alfa (TNF-alfa) e a interleucina-1 (IL-1)*. 
Tais citocinas tém um papel crucial na patogenia da SSp 
e, além dos linfócitos infiltrantes, podem ser produzidas 
pelas células epiteliais ativadas nas glândulas salivares”. 
Nesse aspecto, foi recentemente demonstrada a regula- 
ção exacerbada dos genes codificadores do interferon em 
células do sangue periférico e das glândulas salivares dos 
pacientes portadores dessa síndrome”. Por sua vez, o in- 
terferon-alfa (INF-alfa) é capaz de estimular a produção 


de outras citocinas, como o fator ativador das células B 
(BAFF), um ligante da família do fator de necrose tumo- 
ral que estimula a maturação e a diferenciação dos linfó- 
citos B. De fato, níveis aumentados de BAFF foram de- 
tectados nas glândulas salivares, na saliva e no soro dos 
pacientes com SSp*. 

As células B, que representam cerca de 20% da popu- 
lação do infiltrado linfocitário nas glândulas salivares, sob 
o estímulo do BAFF, produzem múltiplos autoanticorpos 
órgão-específicos e não órgão-específicos*”, Nesse aspec- 
to, é interessante que anticorpos contra os receptores mus- 
carínicos do tipo 3 possam ser detectados nos soros de 
pacientes com SSp e parecem ser uma causa adicional da 
diminuição do fluxo salivar, cuja produção é estimulada 
pela acetilcolina por meio desses receptores”. 

Existe a hipótese de que esses múltiplos autoanticor- 
pos possam ter um papel relevante na etiopatogenia da 
SSp via mecanismo de mimetismo molecular entre antí- 
genos próprios e componentes virais, entre os quais o 
EBV tem sido o mais estudado”, De fato, há estudos mos- 
trando a existência de mimetismo molecular entre uma 
sequência de aminoácidos da proteína viral EBNA-1 do 
EBV com um epítopo do antígeno Ro de 60 kDa’. As pro- 
teínas Ro (com suas frações de 52 kDa e de 60 kDa) e La 
compõem um complexo ribonucleico presente no núcleo 
das células, altamente conservado e tem grande impor- 
tância na SSp, pois constitui o principal alvo antigénico 
nessa doença”. Assim, em um hospedeiro geneticamente 
predisposto à autoimunidade e exposto à infecção pelo 
EBV, esse mimetismo molecular entre componentes vi- 
rais e o antígeno Ro de 60 kDa poderia gerar a produção 
de anticorpos com reatividade cruzada, ocasionando o 
desenvolvimento da resposta imunológica anormal diri- 
gida contra antígenos próprios”. 

Reforçando essa hipótese, componentes do DNA vi- 
ral do EBV foram detectados nas células epiteliais prove- 
nientes de material de biópsia de glândulas salivares des- 
ses pacientes [em 50% dos casos por hibridização in situ 
e em 86% por reação em cadeia de polimerase (PCR)], 
havendo diferença significativa em relação a indivíduos 
normais (8 e 29%, p < 0,02 e < 0,01, respectivamente)". 
Tais achados são indicativos de um estado de infecção la- 
tente pelo EVB em alguns pacientes com SSp, sugerindo 
sua participação na etiopatogênese da doença. De fato, 
nosso grupo demonstrou a presença de anticorpos diri- 
gidos ao antígeno EA-D do EBV (EVB early diffuse anti- 
gen), que são sugestivos de reativação da infecção laten- 
te por esse agente, em frequência e concentrações 
significativamente maiores do que em indivíduos-con- 
trole normais pareados para idade, raça e sexo”. 

É ainda interessante que, sob certas circunstâncias, 
como radiação ultravioleta ou infecção viral, as proteínas 
Ro/La possam ser encontradas na superfície celular, tor- 
nando-se acessíveis às células do sistema imune e, assim, 
podendo levar à perpetuação da resposta imunológica 
inadequada, mecanismo conhecido como epitope sprea- 
ding’. Inclusive, foi demonstrado que as células epiteliais 
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da glândula salivar desses pacientes secretam exossomos 
contendo as proteínas Ro e La’. 

Embora menos estudado, o HTLV-1 foi implicado na 
etiologia da SSp, já que anticorpos dirigidos a esse vírus, 
bem como material genético dele, foram detectados res- 
pectivamente nos soros e em amostras de tecidos de glân- 
dulas salivares de pacientes com SSp’. 

A infecção pelo vírus da hepatite C (VHC) pode le- 
var a um processo inflamatório nas glândulas salivares 
com características clínicas semelhantes à síndrome de 
Sjögren" e essa infecção é considerada atualmente um 
critério de exclusão para o diagnóstico da SSp*". De fato, 
existem várias diferenças demográficas, clínicas, labora- 
toriais e histopatológicas entre a síndrome sicca relacio- 
nada com o VHC e a SSp*'. Contudo, em alguns casos 
específicos, postula-se que o VHC possa desencadear a 
síndrome de Sjögren". 


Quadro clínico 


Características epidemiológicas 


A SSp atinge predominantemente o sexo feminino 
(9:1), com pico de incidência entre os 40 e 60 anos de 
idade'"?, Com a aplicação dos critérios de classificação 
internacionais para a síndrome de Sjógren (The Ameri- 
can-European Consensus Group Criteria)? (Quadro 1), a 
prevalência na população geral é estimada entre 0,1 e 
0,5965514, 


Variabilidade de apresentações 
clínicas, sintomas constitucionais 
e acometimentos orgânicos 


Com relação ao quadro clínico, as principais mani- 
festações são as decorrentes do acometimento glandular, 
a saber: xerostomia, disfagia, parotidite, xeroftalmia, sen- 
sação de areia nos olhos, secura nasal, xerodermia e va- 
ginite sicca. Tais manifestações clínicas são bastante ines- 
pecíficas, ocasionando um alto grau de subdiagnéstico'’. 
Como complicações da síndrome sicca, os pacientes com 
SSp podem apresentar a ceratoconjuntivite sicca com úl- 
ceras de córnea, múltiplas cáries com perdas de dentes, 
além de moniliase oral (Figura 1). 

A extensão do acometimento orgânico nessa síndro- 
me pode ser bastante variável, podendo ser restrito às 
glândulas exócrinas ou comprometer múltiplos órgãos. 
Dessa forma, a SSp apresenta amplo espectro de mani- 
festações clínicas. Alguns pacientes apresentam sintomas 
indicativos de pouca gravidade, como fadiga, perda de 
peso, poliartralgias e mialgias difusas, podendo compor 
o quadro de fibromialgia associada". Entretanto, outros 
apresentam graves acometimentos orgânicos, como pneu- 
monite intersticial linfocítica, pericardite, glomerulone- 
frite, polineuropatia periférica grave, neurite óptica e “es- 
clerose múltipla símile”, levando ao aumento da 
morbimortalidade, inclusive com alto risco de desenvol- 
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“Critérios de classificação da síndrome de Sjögren (SS) - Consenso do Grupo Americano-Europeu? 

I. Sintomas oculares: resposta positiva a pelo menos 1 das perguntas abaixo: 

a. Você apresenta diariamente desconforto ocular persistente por mais de 3 meses? 

b. Você apresenta sensação recorrente de areia ou prurido nos olhos? 

c. Você usa lubrificantes oculares por mais de 3 vezes durante o dia? 
IL Sintomas orais: resposta positiva a pelo menos 1 das perguntas abaixo: 

a. Você apresenta sensação de boca seca diariamente por mais de 3 meses? 

b. Você apresenta hipertrofia de glândulas salivares recorrente ou persistente na idade adulta? 

e. Você necessita beber líquidos para ingerir alimentos secos? 
HI. Sinais oculares: resultado positivo em pelo menos 1 dos seguintes testes: 

a. Teste de Schirmer sem anestesia (S 5 mm em 5 min) 

b. Escore de Rosa de Bengala ou outro escore de olho seco (> 4 de acordo com o sistema de van Bijsterveld) 


IV. Histopatologia: 

a. Biópsia de glândula salivar menor obtida de mucosa aparentemente normal mostrando sialoadenite focal linfocitica com um escore focal 
(número de focos) 2 1 (os focos são aglomerados de linfócitos, ao menos 50 linfócitos para cada 4 mm? de tecido glandular, adjacentes sos 
ácinos glandulares) 

V. Testes para envolvimento de glândulas salivares: com resultado positivo em 1 dos seguintes testes: 

a. Baixo fluxo salivar sem estimulação prévia (< 1,5 mL em 15 min) 

b. Sialografia mostrando sialectasias difusas (padrão pontilhado, cavitário ou destrutivo), na ausência de obstrução dos ductos maiores 

c. Cintilografia de parótidas com Tc99 demonstrando retardo de captação, concentração ou excreção do radiofármaco 


Vi. Autoanticorpos: 
a. Anti-Ro (SSA), anti-La (SSB) ou ambos 


Regras para classificação: 
1. SS primária: 
a. 4 dos 6 critérios presentes, sendo obrigatório o item IV ou VI 
b. Presença de 3 dos 4 critérios objetivos (lil, IV, V ou VI) 
2. SS secundária: 
a. Doença associada à SS secundária + presença dos itens | ou Il associados a 2 dos seguintes: IIL IV ou V 
3. Critérios de exclusio: 


a. Presença de radioterapia cervical prévia, infecção por hepatite C ou HIV, linfoma preexistente, sarcoidose, doença enxerto versus hospedeiro, 
uso de drogas anticolinérgicas (pelo menos por tempo superior a 4 meias-vidas da droga) 


vimento de linfoma!2, Os sintomas constitucionais, como 
fadiga, febre baixa, mialgias e artralgias, geralmente an- 
tecedem as manifestações extraglandulares. Na Tabela 1, 
são apresentadas as frequências dos diferentes acometi- 
mentos glandulares e extraglandulares nessa doença”, 


Acometimento do sistema musculoesquelético 

Como se pode observar na Tabela 1, entre os vários 
sistemas orgânicos, o musculoesquelético é o mais comu- 
mente envolvido, gerando manifestações clínicas como 
artralgias, mialgias difusas, fibromialgia e poliartrite'*!*, 

A artrite apresenta-se mais comumente como uma 
poliartrite simétrica, crônica, aditiva, de grandes e peque- 
nas articulações e não erosiva (Figura 2). O acometimen- 
to articular pode ou não ocorrer em associação com ou- 
tros envolvimentos orgânicos!”. Além disso, alguns 
indivíduos com SSp podem desenvolver a artropatia de 
Jaccoud, caracterizada por artrite de metacarpofalângi- 
cas e interfalângicas proximais, evoluindo com deformi- 
E Figura 1. Imagem observada ao exame físico de um paciente com dades redutíveis, como “dedos em pescoço de cisne”, sublu- 
boca seca decorrente da sindrome de Sjögren primária, apresentando xação do polegar e desvio ulnar dos dedos, semelhantes 


como complicação monilfase oral. àquelas da artrite reumatoide, porém com caráter não 
Fonte: arquivos pessoais dos sutores. erosivo’. 








Fenômeno de Raynaud 16 (13-62) 
Vasculite cutânea 12 (9-32) 
Envolvimento pulmonar 9 (7-42) 
Envolvimento renal 6 (6-17) 
Neuropatia periférica 7 (2-38) 
Acometimento do sistema 1 
nervoso central 

Miosite 1 
Serosite 1 
Glomerulonefrite 2 
Pancreatite aguda 1 
Linfoma 4-5 





© Figura 2. Imagem de um paciente com sindrome de Sjögren pri- 
mária ilustrando a ocorrência de poliartrite simétrica, com aumento de 
volume de punhos, metacarpofalângicas e interfalângicas proximais, 
sem deformidades. 

Fonte: arquivos pessosis dos sutores. 


Acometimento cutâneo 

Quanto ao envolvimento cutâneo, destacam-se a pele 
seca, o fenômeno de Raynaud, o eritema anular e a vas- 
culite cutânea caracterizada principalmente por púrpu- 
ra palpável (Figura 3). 

A vasculite cutânea pode ocorrer na SSp de forma 
isolada ou acompanhada por outras manifestações sisté- 
micas. O tipo histológico predominante é a vasculite leu- 
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© Figura 3. Imagem de um paciente com síndrome de Sjögren primária 
mostrando a presença de púrpura em membros inferiores resultante 
de vasculite cutânea. 

Fonte: arquivos pessoais dos autores 


cocitoclastica'*'*. Em cerca de 30% dos casos, a vasculite 
cutânea está associada à crioglobulinemia. Tais casos são 
geralmente mais graves e devem ser tratados como situa- 
ção de potencial risco de morte, em razão da alta incidén- 
cia de desenvolvimento de vasculite sistêmica e doença 
linfoproliferativa”, Apesar de a maior parte dos casos de 
vasculite cutânea se apresentar como púrpura palpável, 
outros tipos de lesões podem ocorrer, como vesículas, 
pústulas, bolhas, urticária, lesões necróticas, ulceração e 
livedo reticular!>1519, 

Quanto às alterações laboratoriais, os pacientes que 
evoluem com vasculite cutânea apresentam maior preva- 
lência de anemia, velocidade de hemossedimentação 
(VHS) elevada, hipergamaglobulinemia, hipocomple- 
mentemia ¢ autoanticorpos circulantes, crioglobuline- 
mia, positividade dos anticorpos antinucleares (ANA) 
[ou fatores antinucleares (FAN)], fator reumatoide (FR) 
e anti-Ro (SSA). Vários autores demonstraram correla- 
ção entre a positividade de anti-Ro (SSA), anti-La (SSB) 
ea presença de vasculite cutanea’*'*'?, 


Acometimento pulmonar 

O envolvimento pulmonar tem sido relatado em 5 
até 75% dos pacientes com SSp, e essa grande variabili- 
dade provavelmente decorra de diferentes critérios utili- 
zados para classificar a SSp e também de diferentes defi- 
nições para o envolvimento pulmonar, incluindo 
alterações radiológicas com ou sem sintomas'*”*. De fato, 
o acometimento pulmonar pode ser subclínico?”, A tos- 
se seca parece ser a manifestação clínica mais comum re- 
sultante do acometimento pulmonar, mas a dispneia aos 
esforços, o chiado ¢ a dor torácica também podem ocor- 
rer. À tosse seca nos pacientes com SSp também pode ser 
consequéncia do ressecamento da mucosa da traqueia 
(xerotraqueia) e da árvore brônquica decorrente da di- 
minuição da função das glândulas exócrinas presentes 
nas vias aéreas. Por sua vez, o acometimento das peque- 
nas vias aéreas pode levar a quadro obstrutivo com dimi- 
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nuição da taxa de fluxo expiratório máximo'!*?, A pneu- 
monite intersticial linfocítica é uma das patologias 
pulmonares mais comumente observadas nos pacientes 
com SSp. Tal patologia é caracterizada por infiltração lin- 
focitária policlonal e de plasmócitos no interstício pul- 
monar. Apresenta-se com sintomas respiratórios inespe- 
cíficos como tosse seca e dispneia. À ausculta pulmonar, 
podem ser percebidas crepitações bibasais. Os sintomas 
pouco específicos podem prejudicar o diagnóstico pre- 
coce do envolvimento pulmonar na SSp. A tomografia 
computadorizada de alta resolução é a modalidade de 
imagem de escolha para a avaliação do acometimento 
pulmonar na SSp e, nos casos de pneumonite intersticial 
linfocítica, pode mostrar um padrão característico com- 
posto de áreas de atenuação em vidro fosco com cistos de 
paredes finas dispersos'*º (Figura 4). Tem sido relatado 
que 25% dos casos de pneumonite intersticial linfocítica 
estão associados à SSp, mas deve ser lembrado que essa 
patologia pulmonar pode associar-se também a outras 
doenças autoimunes sistêmicas e à infecção pelo vírus da 
imunodeficiência adquirida (HIV). A pneumonite inters- 
ticial linfocítica pode coexistir com a bronquiolite folicu- 
lar, e essas duas entidades podem progredir para linfoma, 
que deve ser considerado no manejo clínico dos pacien- 
tes com SSp'*!, A pneumonite intersticial não específica 
também constitui uma forma de patologia pulmonar na 
SSp, podendo levar às manifestações clínicas de tosse e 
dispneia. A prova de função pulmonar revela um padrão 
restritivo com diminuição da capacidade de difusão do 
monóxido de carbono. A tomografia computadorizada 
de alta resolução demonstra infiltrados reticulares, bron- 
quiectasias de tração e opacidades em vidro fosco. A pneu- 
monite intersticial usual e a pncumonite organizante tam- 
bém podem ocorrer nesses pacientes. A hipertensão 
pulmonar é uma manifestação rara na SSp e a sua fisio- 
patogenia é desconhecida", 





© Figura 4. Imagem de tomografia computadorizada de alta resolução 
de tórax de um paciente com síndrome de Sjögren primária com aco- 
metimento de brônquios e também pneumonite intersticial linfocítica. 
Pequenos infiltrados em vidro fosco (seta grossa) e cistos pulmonares 
com espessamentos de brônquios (setas finas). 

Fonte: arquivos pessoais dos autores. 


Acometimento renal 

O acometimento renal na SSp, segundo dados da li- 
teratura, pode ocorrer de 2 a 67% dos pacientes'2?, Essa 
ampla variação deve-se aos diferentes critérios diagnós- 
ticos utilizados, diferentes desenhos de estudo e peque- 
nos grupos examinados, bem como a viés de seleção. A 
lesão mais comumente observada nos casos com com- 
provação histológica é a nefrite túbulo-intersticial aguda 
ou crônica, que pode causar defeitos na função tubu- 
lar”, O quadro clínico mais comumente encontrado é 
o decorrente da acidose tubular renal distal (tipo 1), le- 
vando mais frequentemente a sintomas leves, mas tam- 
bém pode apresentar complicações com potencial risco 
de morte, como a paralisia periódica hipocalêmica”, Em- 
bora considerada rara, a acidose tubular renal proximal 
(tipo 2) tem sido relatada em alguns casos™. Além disso, 
várias formas de doença glomerular, como a glomerulo- 
nefrite membranoproliferativa crioglobulinêmica, glo- 
meruloesclerose segmentar e focal, glomerulonefrite pro- 
liferativa mesangial, nefropatia membranosa e doença de 
lesões mínimas têm sido relatadas?”**, Em um estudo, os 
anticorpos anti-Ro (SSA)/anti-La (SSB), o fator reuma- 
toide e a hipergamaglobulinemia foram detectados em 
todos os pacientes com SSp e comprometimento renal 
comprovado por biópsia”, 


Acometimentos gastrointestinal, hepático e tireoidiano 

A disfagia pode ocorrer em 30 a 81% dos pacientes 
com SSp. Essa ampla faixa de prevalência pode ser expli- 
cada pelo pequeno número de pacientes avaliados nos es- 
tudos disponíveis e pelos diferentes critérios utilizados 
para classificar a SSp. A saliva é necessária para a condu- 
ção faringoesofágica do bolo alimentar e a sua ausência 
pode contribuir para a disfagia. Além disso, anormalida- 
des inespecíficas da motilidade esofágica podem ser ob- 
servadas nos pacientes com SSp*. Dispepsia é referida 
por 15,6 a 23% dos pacientes com SSp. Gastrite atrófica 
crônica pode ser encontrada à endoscopia”, A pancrea- 
tite é uma manifestação rara e pode apresentar-se como 
uma pancreatite autoimune e/ou uma pancreatite crôni- 
ca”, Hepatomegalia pode ocorrer em 11 a 21% dos pa- 
cientes com SSp e os testes de função hepática anormal 
(enzimas hepatocelulares e/ou colestáticas) são encontra- 
dos em 10 a 49% dos casos, mas geralmente de forma leve 
e com pouco significado clínico”, 

Autoanticorpos órgão-específicos podem ser detec- 
tados nos soros dos pacientes com SSp e são importan- 
tes na prática clínica como marcadores diagnósticos de 
doenças endócrinas e gastrointestinais autoimunes asso- 
ciadas. Destas, as doenças tireoidianas, principalmente o 
hipotireoidismo, são as mais frequentes (15,8% dos ca- 
sos), mas também podem ocorrer hepatite crônica ativa 
(2,6%), cirrose biliar primária (1,8%), anemia pernicio- 
sa (1,8%) e doença celíaca (0,9%)*’. De fato, evidencian- 
do o amplo espectro de alterações imunológicas humo- 
rais que podem ser encontradas nos pacientes com SSp, 
os anticorpos marcadores de tais doenças, como antiti- 
reoperoxidase (anti-TPO) (tireoidites), anticélulas parie- 


tais gástricas (anemia perniciosa), antimitocôndria (cir- 
rose biliar primária), antimúsculo liso (hepatites 
autoimunes)* e antiendomísio (doença celíaca)” podem 
ser detectados nos soros desses pacientes. 


Acometimentos do sistema nervoso periférico e central 

Na SSp, tanto o sistema nervoso periférico (SNP) 
como o central (SNC) podem ser acometidos, sendo que 
a frequência do envolvimento do SNP e/ou do SNC apre- 
senta ampla variação, O a 70%, dependendo dos aspectos 
específicos de cada centro de estudo (ou seja, pacientes 
recrutados de departamentos de medicina interna ou neu- 
rologia), as diferenças nas características demográficas 
dos pacientes avaliados nesses centros e também as dife- 
rentes definições e métodos utilizados para o diagnósti- 
co das complicações neurológicas (p. ex., a inclusão ou 
não de pacientes assintomáticos, além da inclusão ou não 
da cefaleia e dos distúrbios de humor como manifesta- 
ções da SSp). A maioria dos estudos tem relatado uma 
frequência de complicações neurológicas em cerca de 20% 
dos casos", 

O acometimento do SNP na SSp constitui uma con- 
dição bem conhecida na literatura. Por outro lado, as ma- 
nifestações resultantes de danos ao SNC são consideradas 
raras na SSp e são ainda pouco compreendidas em rela- 
ção à patogenia, apresentação clínica, critérios de diagnós- 
tico e tratamento”, É ainda interessante que as manifes- 
tações neurológicas possam preceder o aparecimento dos 
sintomas de síndrome sicca em 40 a 93% dos casos”. 

O envolvimento do SNP é considerado a complica- 
ção neurológica mais comum da SSp pela maioria dos 
autores. Do ponto de vista clínico, caracteriza-se princi- 
palmente por polincuropatias axonais sensitiva e sensiti- 
vomotora (as quais representam mais de 50% dos pacien- 
tes com SSp e acometimento do SNP), neuropatia 
trigeminal e neuropatia de pequenas fibras”. As várias 
apresentações clínicas decorrentes do envolvimento do 
sistema nervoso periférico na SSp são: polineuropatias 
axonais (polineuropatia periférica simétrica sensitiva pura 
e sensitivomotora); ganglioneuronopatia sensitiva; neu- 
ropatia de pequenas fibras; mononeurite múltipla; neu- 
ropatia do trigémeo e de outros nervos cranianos; neu- 
ropatias autonômicas e polirradiculoneuropatia 
desmielinizante””, Existem várias hipóteses para o me- 
canismo fisiopatológico envolvido no desenvolvimento 
dos sintomas neurológicos periféricos, especialmente a 
infiltração linfocítica nos gânglios dorsais causando gan- 
glionite, a vasculite do vasa nervorum e a participação de 
autoanticorpos, como os anticorpos contra os receptores 
muscarinicos M3 e anticorpos antineuronais, mas o pa- 
pel patogênico desses anticorpos é ainda desconhecido”. 
As polineuropatias axonais são as apresentações clínicas 
mais frequentes do envolvimento do SNP na SSp. Os pri- 
meiros sintomas consistem de distúrbios sensoriais simé- 
tricos distais em membros superiores e inferiores. O diag- 
nóstico é confirmado pela presença de disfunção sensorial 
de grandes fibras nos estudos de velocidade de condução 
nervosa e eletromiografia””, 


SJOGREN 
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A frequência do acometimento do SNC na SSp é ain- 
da controversa, sendo considerado raro pela maioria dos 
autores, cerca de 6% dos casos”. Apesar de incomum, o 
envolvimento do SNC na SSp pode agravar o quadro clí- 
nico do paciente e levar a sequelas motoras e cognitivas. 
Além disso, estudos retrospectivos dirigidos a avaliar o 
envolvimento do SNC na SSp sugerem que as manifesta- 
ções neurológicas são altamente heterogêneas, muitas ve- 
zes dificultando o diagnóstico preciso na prática clíni- 
ca***, Nesse sentido, a fim de orientar a prática clínica, 
as manifestações do SNC na SSp podem ser classificadas 
basicamente em: 

= Focais/multifocais (déficits motores e/ou senso- 
riais localizados nos territórios cerebrais e/ou medula es- 
pinal) — convulsões, distúrbios do movimento, síndrome 
cerebelar, neurite óptica, lesões pseudotumorais, déficits 
sensitivos e motores, mielite transversa aguda, “esclerose 
múltipla simile”. 

a Difusas —- comprometimento cognitivo, encefalo- 
patia, psicose, demência e meningite asséptica™*, 

Deve ainda ser considerado que alguns pacientes com 
lesões multifocais podem ser categorizados como apre- 
sentando “esclerose múltipla símile”, quando há curso clí- 
nico evolutivo remitente/recorrente semelhante ao da es- 
clerose múltipla (EM). A neurite óptica também pode ser 
um envolvimento neurológico focal da SSp, assim como 
alguns pacientes podem cursar com a síndrome da neu- 
romielite óptica (NMO)**, Outros autores consideram 
a cefaleia e os distúrbios do humor como possíveis alte- 
rações neurológicas da SSp, que seriam então observadas 
mais frequentemente”, Existem três hipóteses que podem 
explicar a fisiopatologia das disfunções centrais: infiltra- 
do mononuclear localizado no SNC; lesão induzida por 
anticorpos antineuronais e anti-Ro (SSA) e vasculite de 
pequenos vasos causando lesão tecidual isquêmica”, Al- 
terações à ressonância nuclear magnética são frequente- 
mente observadas em pacientes com SSp e acometimen- 
to do SNC e, geralmente, consistem em áreas 
hiperintensas na substância branca subcortical e periven- 
tricular em T2 e FLAIR” (Figura 5). Essas áreas tam- 
bém estão presentes em pacientes com esclerose múlti- 
pla, mas são mais acentuadas na última e se estendem 





E Figura 5. Imagem de ressonância magnética de cérebro de um 
paciente com síndrome de Sjégren e envolvimento do sistema nervoso 
central com quadro de “esclerose múltipla simile”. É possível observar 
lesões de hipersinal (setas) em T2 (esquerda) e em Flair (direita). 
Fonte: arquivos pessoais dos autores. 
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para os gânglios basais e córtex cerebral”. A presença des- 
sas lesões pode indicar uma lesão vascular e/ou processo 
inflamatório subjacentes”. A análise do líquido cefalor- 
raquidiano é útil para o diagnóstico diferencial com doen- 
ças infecciosas e com a EM, sendo que a presença de ban- 
das oligoclonais, especificamente mais do que duas 
bandas, é sugestivo de EM*, O anticorpo antiaquapori- 
na-4 é detectado principalmente em pacientes com neu- 
romielite óptica, podendo ser então uma ferramenta útil 
para o diagnóstico diferencial com o acometimento do 
SNC na SSp. 


Linfoma 


O risco de desenvolver linfoma é maior em pacientes 
com síndrome de Sjógren primária do que em pacientes 
com outras doenças autoimunes. O linfoma de células B 
não Hodgkin (LNH) pode ser observado em cerca de 5% 
dos pacientes com SSp e, geralmente, ocorre após 7 anos 
(5 a 10 anos) do diagnóstico da doença. Isso representa um 
risco para linfoma não Hodgkin 18 a 40 vezes maior que 
a população geral”. O linfoma não Hodgkin mais fre- 
quente é o linfoma MALT (tecido linfoide associado à mu- 
cosa) de baixo grau. As localizações mais comuns são as 
glândulas salivares, mas outros locais podem ser acometi- 
dos, como pulmões, estômago e rins. Geralmente, o linfo- 
ma tem um curso evolutivo indolente. O outro LNH en- 
contrado nos pacientes com SSp é o linfoma de grandes 
células B difuso (DLBCL), o qual é mais agressivo. Alguns 
estudos demonstraram que uma pequena porcentagem 
dos linfomas MALT associados à SSp podem se transfor- 
mar em DLBCL21. As manifestações clínicas preditoras do 
desenvolvimento de linfoma nos pacientes com SSp são: 
aumento persistente de parótidas uni ou bilateral, neuro- 
patia periférica, vasculite cutânea (púrpura palpável e úl- 
ceras), linfadenopatia, esplenomegalia e antecedente de rá- 
dio ou quimioterapia. Os marcadores laboratoriais 
preditores são: baixos níveis séricos de C4, crioglobuline- 
mia, paraproteinemia monoclonal, queda dos níveis de ga- 
mablobulinas, negativação do fator reumatoide e altos ní- 
veis de beta-2-microglobulina?. Pacientes que apresentam 
essas alterações devem ser monitorados para o desenvol- 
vimento de linfoma. É interessante destacar que o linfoma 
preexistente é um critério de exclusão para a classificação 
da SSp*"' e que os processos linfoproliferativos podem cau- 
sar aumento de parótidas e síndrome sicca. No entanto, 
pacientes com linfoma e antecedente de sintomas de sin- 
drome sicca de longa duração antes do aparecimento des- 
sa neoplasia podem ser diagnosticados com SSp”'. 


Exames e procedimentos 
para o diagnóstico 


Testes para sinais oculares e orais 


Para a avaliação objetiva do olho seco na SSp, os tes- 
tes mais comumente empregados são o teste de Schirmer 
e a coloração da superficie ocular com Rosa de Bengala 


ou fluoresceina e verde de lisamina’?. O teste de Schir- 
mer mede a quantidade de lágrima produzida em deter- 
minado tempo. Para tanto, coloca-se uma fita de papel 
de filtro estéril de 5 mm de largura e 35 mm de compri- 
mento no saco conjuntival inferior entre a pálpebra in- 
ferior e o globo ocular por 5 minutos. Em seguida, me- 
de-se a extensão do papel que ficou úmida durante o 
exame (Figura 6). Valores menores ou iguais a 5 mm em 
5 minutos são considerados positivos para olho seco’, 

A coloração da superficie ocular permite a detecção 
de áreas desvitalizadas na córnea e na conjuntiva. O co- 
rante Rosa de Bengala detecta lesões na córnea e na con- 
juntiva, no entanto, é tóxico para as células epiteliais e 
pode ser desconfortável. Assim, sugere-se o uso da fluo- 
resceina para corar a córnea em associação ao verde de li- 
samina para corar a conjuntiva bulbar, com sensibilidade 
semelhante à do teste com Rosa de Bengala e sendo mais 
confortável para os pacientes. Um escore 2 3 representa a 
presença de ceratoconjuntivite sicca!!. 

Os testes utilizados para a avaliação objetiva da boca 
seca na SSp são a medida do fluxo salivar, a cintilografia 
de parótidas e a sialografia!?. O fluxo salivar pode ser 
mensurado por meio da sialometria não estimulada da 
seguinte forma: solicitar ao paciente que degluta toda a 
saliva da cavidade oral; colocar dois chumaços de algo- 
dão previamente pesados em uma balança de alta preci- 
são no assoalho bucal do paciente próximo ao rebordo 
gengival por 2 minutos; pesar o algodão novamente. A 
diferença entre os pesos pré e pós-exame caracteriza o 
fluxo salivar no período, fazendo-se a conversão direta de 
g/min para mL/min. É considerado indicativo de boca 
seca fluxo salivar < 0,1 mL/min”. 

A cintilografia das glândulas salivares permite a ava- 
liação quantitativa da função dessas glândulas por meio 
da análise do acúmulo e da excreção do radiofármaco. 
Detecta precocemente alterações funcionais e obstrutivas 





© Figura 6. Imagem ilustrativa do teste de Schirmer. Ver texto para 


descrição detalhada do teste. 
Fonte: arquivos pessoais dos autores, 


das glândulas salivares. As alterações observadas na SSp 
são atraso na captação, redução na concentração e/ou 
atraso na secreção do traçador (tecnécio)'2. 

A sialografia é um exame radiológico para identifi- 
car doenças das glândulas salivares, avaliando-se a ana- 
tomia dos ductos salivares. É realizada por meio da cate- 
terização do ducto da parótida ou das glândulas 
submandibulares com a injeção do contraste. Observa- 
-se, então, a arquitetura ductal via radiografia ou tomo- 
grafia computadorizada. É considerada sugestiva de SSp 
a presença de sialectasias difusas (padrão pontilhado, ca- 
vitário ou destrutivo), sem evidência de obstrução nos 
ductos maiores'?, 


Biópsia e aspectos histopatológicos 
das glândulas salivares menores 


As glândulas salivares parecem exercer um papel cen- 
tral na fisiopatologia da SSp, ou seja, não apenas represen- 
tam um foco de lesão, mas parecem ter um papel no de- 
sencadeamento da doença. Assim, alguns autores 
consideram a doença como uma “epitelite glandular au- 
toimune””, O principal achado morfológico que reforça 
essa linha de pensamento é a presença de agregados de leu- 
cócitos mononucleares ao redor dos ductos e ácinos”. Esse 
achado, aliado a conceitos modernos sobre a patogenia da 
doença, alçaram a biópsia das glândulas salivares menores 
a um patamar importante na elaboração diagnóstica. É 
consenso na literatura a realização da biópsia para diagno- 
se nas glândulas salivares labiais (mucosas ou menores). 
Esse procedimento faz parte dos critérios de classificação 
da SSp*"'. O procedimento também é útil para a exclusão 
de outras condições passíveis de causar xerostomia’. 
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O aspecto mais característico do acometimento das 
glândulas salivares labiais na SSp, de acordo com o Ame- 
rican College of Rheumatology, é a infiltração linfocítica 
focal progressiva". Um foco típico consiste, por defini- 
ção, em pelo menos 50 leucócitos mononucleares por 4 
mm’, predominantemente linfócitos, que agridem o pa- 
rênquima glandular, sobretudo o epitélio dos ductos in- 
tralobulares?!!, Plasmócitos e macrófagos também po- 
dem estar presentes. Sugere-se como um critério de 
classificação a presença de pelo menos um foco (escore 
focal > 1)", 

Além da presença dos focos de infiltração linfomo- 
nonuclear, a inflamação crônica que acomete as glându- 
las salivares pode assumir padrão difuso, acompanhada 
de focos de degeneração glandular, atrofia acinar, hiper- 
plasia ductal, fibrose e infiltração adiposa do lóbulo glan- 
dular. Nas fases finais da doença, pequenas ilhas de célu- 
las mioepiteliais de permeio a áreas de fibrose podem ser 
encontradas. O procedimento de biópsia e os aspectos 
histopatológicos da doença nas glândulas salivares me- 
nores estão ilustrados na Figura 7. Citocinas, quimioci- 
nas e fatores de crescimento celular secretados por com- 
ponentes epiteliais e células adiposas parecem alimentar 
a reação autoimune, aprofundando o quadro de destrui- 
ção glandular pelas células inflamatórias“. 


Exames laboratoriais gerais 


Pacientes com SSp podem apresentar anemia de doen- 
ça crônica, anemia por hemodiluição decorrente de hi- 
pergamaglobulinemia e, raramente, anemia hemolítica 
autoimune e aplasia da série vermelha!**, Leucopenia 
menor que 4.000/mm” está presente em 30% dos pacien- 
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© Figura 7. A-D. Sequência do procedimento de biópsia das glândulas salivares labiais. A. Anestesia local. B. Incisão com lâmina de bisturi no 
15. C. Divulsão da submucosa. D. Exposição dos lóbulos glandulares. E-H. Aspectos histopatológicos da glândula salivar na síndrome de Sjögren 
primária. E. Sialadenite crônica intensa com destruição do parênquima do lóbulo glandular (hematoxilina e eosina, aumento original x40). F. Sia- 
ladenite linfomononuciear: representação de foco com mais de 50 linfócitos por 4 mm? de parênquima glandular (hematoxilina e eosina, aumento 
original x100). G. Sialadenite linfomononuclear: detalhe de foco com mais de 50 linfócitos por 4 mm? de parênquima glandular, com agressão e 
destruição do epitélio ductal (hematoxilina e eosina, aumento original x400). H. Fase avançada da destruição glandular na síndrome de Sjögren 
primária: fibrose e hiperplasia glandular focal (hematoxilina e eosina, aumento original x200). 
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tes. Há relatos de plaquetopenia autoimune e plaqueto- 
penia associada à purpura trombocitopénica trombóti- 
ca“, Hipergamaglobulinemia policlonal é frequente'. 


Autoanticorpos séricos 

Vários autoanticorpos não órgão-específicos apre- 
sentam relevância clínica, auxiliando no diagnóstico da 
SSp e também com implicações prognósticas. Os anticor- 
pos antinucleares (ANA) podem ser detectados em cerca 
de 70% dos pacientes com SSp, mais comumente com pa- 
drão de imunofluorescência indireta nuclear pontilhado 
fino e associados com a presença dos anticorpos anti-Ro 
(SS-A)/anti-La (SS-B)”. Esses últimos, apesar de não es- 
pecíficos, são os autoanticorpos mais comuns nos pacien- 
tes com SSp (presentes em cerca de 60 a 90% e 30 a 60% 
dos casos, respectivamente, dependendo da técnica em- 
pregada para a detecção) e constituem um dos principais 
critérios propostos para o diagnóstico dessa síndrome”. 
Além disso, os anticorpos anti-Ro (SS-A)/anti-La (SSB) 
são associados com maior prevalência de manifestações 
sistêmicas e maior intensidade do infiltrado linfocítico 
em glândulas salivares”. 

O fator reumatoide (FR), detectado em cerca de 40 a 
50% dos pacientes com SSp, também foi associado à gra- 
vidade da lesão das glândulas salivares”. Crioglobulinas 
são encontradas em aproximadamente 20% dos pacien- 
tes, os quais apresentam maior frequência de manifesta- 
ções sistêmicas, particularmente vasculite e maior risco 
de desenvolvimento de linfoma”. 

Por sua vez, anticorpos dirigidos à alfa-fodrina, uma 
das proteínas constituintes do citoesqueleto e com im- 
portante papel no processo de secreção exócrina, não são 
específicos para o diagnóstico de SSp*, mas foram asso- 
ciados a maior grau de infiltração linfocítica das glându- 
las salivares”. 

Os anticorpos antifosfolípides — anticardiolipina 
(aCL), anticoagulante lúpico (aL) ou ambos — também 
podem ser detectados nos soros de cerca de 14% dos pa- 
cientes com SSp, sendo rara a ocorrência da síndrome an- 
tifosfolípide nesses pacientes“. 

Autoanticorpos órgão-específicos também podem ser 
detectados nos soros dos pacientes com SSp (ver a seção 
Acometimentos gastrointestinal, hepático e tireoidiano). 


Critérios de classificação da SSp 


Em virtude da complexidade da SSp, desde a déca- 
da de 1960, cerca de 11 recomendações para inclusão 
de critérios de classificação foram propostas. Uma das 
classificações mais recentes da SSp foi revisada em 2002 
e consiste nos critérios do Consenso do Grupo Ameri- 
cano-Europeu? (Quadro 1). Essa classificação tem sido 
adotada pela maioria dos estudos publicados, tendo 
sido citada mais de 1.500 vezes na literatura indexada. 

Em 2012, o American College of Rheumatology endos- 
sou um novo grupo de critérios para a classificação da 
doença proposto pela Sjégren’s International Collaborati- 
ve Clinical Alliance (SICCA)", Esses critérios estão con- 


centrados em três alterações centrais: a ceratoconjuntivi- 
te, a sialoadenite e os fatores sorológicos (Quadro 2). 

A comparação entre as duas formas de classificação 
mostra que nenhum sistema é absoluto para a classifica- 
ção da doença. Ambos têm problemas na sensibilidade e 
na especificidade dos critérios, pois estes dependem ain- 
da de considerações subjetivas e da experiência clínica do 
avaliador. Isso se deve, pelo menos em parte, ao desco- 
nhecimento dos mecanismos da doença. 


Diagnóstico diferencial 


Os diagnósticos histopatológicos diferenciais mais 
importantes são o envelhecimento glandular, que grada- 
tivamente proporciona a substituição do parênquima das 
glândulas salivares por tecido adiposo, e as fases finais da 
alteração dessas glândulas na SSp, nas quais podem ser 
observadas fibrose e substituição adiposa da glândula. 
Outras doenças autoimunes, como a doença de Mikuli- 
cz, podem causar sialadenite crônica predominantemen- 
te linfocitária, levando a xerostomia e parotidite. No caso 
da doença de Mikulicz, a principal característica diferen- 
cial é a identificação da expressão de IgG4 (imuno-histo- 
química). O lúpus eritematoso (LE) é doença que pode 
cursar com síndrome de Sjógren secundária, na qual a 
principal alteração das glândulas salivares consiste de es- 
pessamento da membrana basal periductal e periacinar, 
o que, provavelmente, altera a troca de água no parênqui- 
ma glandular, gerando a xerostomia*”. 

A poliartrite da SSp diferencia-se da artrite reuma- 
toide (AR), a qual apresenta caráter erosivo. Contudo, na 
fase inicial da AR, em que ainda não estão presentes as le- 
sões erosivas, pode ser difícil o diagnóstico diferencial 





pelo menos 2 dos 3 critérios abaixo: 

1. Presença de anti-Ro (SSA) e/ou anti-La (SSB) ou [fator 
reumatoide positivo e ANA 2 1/320] 

2. Biópsia de glândula salivar menor evidenciando sialoadenite 
linfocítica focal com escore 2 1 foca/4 mm? 

3. Ceratoconjuntivite sicca com escore de coloração ocular 2 3 
(presumindo que o paciente não esteja em uso diário de colírio 
para glaucoma e não realizou cirurgia em cómea ou pálpebras 
nos últimos 5 anos) 


Deve ser excluído diagnóstico prévio das seguintes condições, que 
possuem características clínicas sobrepostas ou interferência nos 
testes 

História de radioterapia de cabeça ou pescoço 

Infecção pelo vírus da hepatite C 

Sindrome da imununodeficiência adquirida (AIDS) 
Sarcoidose 

Amiloidose 

Doença do enxerto versus hospedeiro 

Doença fibrosante relacionada à igG4 

ANA = anticorpos antinucicares. 


None 


com a SSp. Nesse aspecto, a presença dos anticorpos an- 
ti-Ro (SS-A)/ anti-La (SS-B) é mais característica da SSp””. 

As manifestações sistêmicas da SSp também apresen- 
tam vários diagnósticos diferenciais. Entre os principais 
diagnósticos diferenciais da vasculite na SSp, estão as cau- 
sas infecciosas, como endocardite e hepatite, em particu- 
lar a hepatite C, que pode simular a SSp, inclusive poden- 
do causar a síndrome sicca". 

O acometimento respiratório faz diagnóstico dife- 
rencial com os quadros infecciosos pulmonares, além de 
outras patologias do trato respiratório, incluindo bron- 
quite, bronquiectasia, bronquiolite, pneumonite intersti- 
cial e fibrose pulmonar'*”, 

Ao avaliar o caso de um paciente com SSp com ma- 
nifestações clínicas sugestivas de envolvimento do SNC, 
é preciso estar atento para o diagnóstico diferencial, es- 
pecialmente com doenças infecciosas (encefalomielite e 
abscessos), distúrbios hidroeletrolíticos, lesões neoplá- 
sicas (linfoma, glioma e metástases), leucoencefalopatia 
multifocal progressiva e outras doenças autoimunes 
(como EM, neuromielite óptica e LES)”. A SSp foi diag- 
nosticada em séries de pacientes com EM em frequén- 
cias bastante variáveis, de 0,9 a 16,7%, e também pode 
mimetizar o quadro clínico de EM; o diagnóstico dife- 
rencial entre essas duas doenças é, muitas vezes, desafia- 
dor, especialmente nas apresentações clínicas iniciais”. 
Algumas características laboratoriais e de imagem apre- 
sentadas anteriormente podem ser úteis no diagnóstico 
diferencial entre essas duas condições clínicas. Outro im- 
portante diagnóstico diferencial com relação ao SNC é 
o LES, uma vez que a SSp secundária ocorre em até 15% 
dos pacientes com LES’. 


Tratamento 


O tratamento das manifestações glandulares é basi- 
camente sintomático, compondo-se de orientações gerais 
para se evitar o ressecamento das mucosas, lubrificação 
destas com saliva e lágrimas artificiais (tratamento substi- 
tutivo) e a estimulação da secreção glandular por meio 
da administração por via oral dos agonistas dos recepto- 
res muscarínicos, pilocarpina e cevimelina, os quais, no 
entanto, podem levar a vários efeitos adversos, que serão 
apresentados a seguir. Além disso, tais abordagens não 
apresentam impacto sobre a evolução da doença. Quan- 
to ao tratamento das manifestações sistêmicas, apesar de 
vários fármacos serem empregados, como a prednisona, 
os antimaláricos e os imunossupressores, a evidência para 
a utilização provém basicamente de estudos abertos e sé- 
ries de casos, com poucos estudos controlados e com pe- 
queno número de pacientes'**, Mais recentemente, es- 
tudos controlados mostraram a eficácia do agente 
biológico rituximabe, anticorpo quimérico anti-CD?”, 
para o tratamento das manifestações sistêmicas, particu- 
larmente a artrite, a vasculite cutânea e a polineuropatia 
periférica”, Contudo, constitui ainda um desafio para o 
clínico o alívio da queixa de xerostomia. 
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Tratamento da síndrome sicca 


Medidas gerais 

As medidas gerais listadas a seguir são importantes 
para evitar o ressecamento das mucosas e as complica- 
ções da síndrome sicca: evitar ambientes secos; utilizar 
umidificadores; usar óculos para proteção contra o sol e 
o vento; não fumar; ingerir líquidos em abundância; evi- 
tar doces; evitar sabonetes com perfumes e álcool, pois 
dissolvem o manto lipídico que naturalmente protege a 
pele, sendo recomendados sabonetes a base de aveia; evi- 
tar fármacos que causem xeroftalmia e xerostomia, como 
anticolinérgicos, anti-histamínicos, antidepressivos tricí- 
clicos, ansiolíticos, antiparkinsonianos, antipsicóticos, 
diuréticos, clonidina etc.; nos casos de xeroftalmia mo- 
derada a grave, está contraindicado o uso de lentes de 
contato; chupar pastilhas sem açúcar; cuidados com a hi- 
giene oral, utilizando pasta dental fluorada e escova sua- 
ve ou ultrassuave e fazer visitas regulares ao dentista; uti- 
lizar cremes hidratantes labiais e corporais com filtro 
solar; evitar a secura ocular noturna com compressas 
umedecidas; fazer lavagens nasais com soro fisiológico; 
fazer visitas regulares ao ginecologista”. 


Tratamento substitutivo 

O tratamento substitutivo consiste em promover a 
lubrificação da superfície ocular por meio de lágrimas ar- 
tificiais. As lágrimas artificiais são soluções aquosas ou 
géis cuja função é repor o filme lacrimal ausente ou in- 
suficiente sobre a superficie ocular. O uso de lágrimas ar- 
tificiais, soluções aquosas durante o dia e géis à noite, pode 
melhorar os sintomas oculares. As diversas preparações 
de lágrimas artificiais apresentam em suas fórmulas subs- 
tâncias hidratantes e conservantes. Os hidratantes mais 
utilizados são os compostos de celulose (metilcelulose e 
hipromelose) e o hialuronato sódico. Os conservantes são 
incluídos nas lágrimas artificiais para evitar a contami- 
nação por agentes microbianos, porém, com o uso pro- 
longado, podem causar irritação. Dessa forma, se o pa- 
ciente necessitar de mais de 4 gotas ao dia em cada olho, 
são recomendadas as preparações sem conservantes. As 
lágrimas artificiais sem conservantes são apresentadas na 
forma de flaconetes plásticos (dose única) a serem apli- 
cados várias vezes ao dia conforme a necessidade do pa- 
ciente e que, uma vez abertos, não devem ser reutiliza- 
dos*'. As lágrimas artificiais foram eficazes em estudos 
clínicos randomizados controlados para o alívio do olho 
seco, devendo, portanto, ser sempre utilizadas, Estu- 
dos clínicos não controlados têm mostrado benefícios 
com o uso de lágrimas produzidas a partir de soro autó- 
logo em pacientes com SSp, sendo útil principalmente 
nos pacientes com intolerância às lágrimas artificiais”, A 
saliva artificial, solução com carmelose sódica, pode ser 
empregada como substitutivo da saliva. Pode ser apresen- 
tada na forma de spray e deve ser aplicada na cavidade 
oral várias vezes ao dia (até cerca de 8 vezes ao dia)”. A 
eficácia da saliva artificial no alívio da xerostomia foi mos- 
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trada em estudos clínicos randomizados controlados”. 
Também podem ser utilizados géis lubrificantes orais. 


Ciclosporina A tópica 

Estudos randomizados placebo-controlados mostra- 
ram a eficácia da ciclosporina A tópica na concentração 
de 0,05%, 2 vezes ao dia, no controle dos sintomas de olho 
seco, sendo aprovada pela Food and Drug Administration 
(FDA). Esse fármaco diminui a expressão da interleuci- 
na-2 nos linfócitos T helper e, consequentemente, inibe a 
proliferação dessas células. O efeito adverso mais comum 
é o ardor ocular (17%). A ciclosporina tópica não deve 
ser utilizada em casos com infecção ocular ativa e não há 
evidência de segurança em pacientes com história de ce- 
ratite herpética*?, 


Corticosteroides tópicos 

Não devem ser utilizados para o tratamento de lon- 
go prazo da ceratoconjuntivite sicca, em razão dos efei- 
tos adversos de infecção ocular, catarata e glaucoma*-*, 


Tratamento secretor 

A secreção das glândulas exócrinas, incluindo as la- 
crimais e salivares, é estimulada pela acetilcolina por meio 
dos receptores muscarínicos M3. Dessa forma, foi avalia- 
da em estudos clínicos a eficácia dos agentes secretago- 
gos no alívio da xeroftalmia e da xerostomia em pacien- 
tes com SSp. Esses fármacos, a pilocarpina e a cevimelina, 
são agentes parassimpaticomiméticos que agem estimu- 
lando os receptores muscarínicos. Ambos os fármacos fo- 
ram aprovados pela FDA**'. Contudo, outros recepto- 
res muscarínicos presentes em diferentes órgãos, como 
os receptores M2 no coração e nas vias aéreas, são esti- 
mulados, levando a vários efeitos adversos, como sudo- 
rese, calafrios, lacrimejamento, turvação visual, dor ocu- 
lar, aumento da salivação, dor abdominal, náuseas, 
vômitos, diarreia, aumento da frequência urinária, flu- 
shing (vasodilatação), hipertensão, palpitações, cefaleia, 
tontura e síndrome gripal. Tais efeitos são dependentes 
da dose empregada, por isso recomenda-se iniciar o tra- 
tamento com doses menores. Em estudos randomizados 
placebo-controlados, a pilocarpina na dose de 5 mg por 
via oral de 2 a 4 vezes ao dia melhorou efetivamente os 
sintomas de olho e boca secos decorrentes da SSp. As con- 
traindicações são doenças cardiovascular, renal ou hepá- 
tica clinicamente significativas, asma não controlada e 
outras doenças que possam piorar com os agonistas co- 
linérgicos, como o glaucoma de ângulo estreito e a irite 
aguda**', A cevimelina é outro agonista dos receptores 
muscarínicos M3, com ação mais potente e duradoura 
que a pilocarpina. A cevimelina na dose de 30 mg por via 
oral 3 vezes ao dia foi eficaz no alívio da xeroftalmia e xe- 
rostomia decorrentes da SSp. Por ser mais específica para 
os receptores muscarínicos M3, apresenta menos efeitos 
adversos que a pilocarpina. No entanto, náuseas e diar- 
reia são mais frequentes com a cevimelina do que com a 
pilocarpina**'. 


Outras opções terapéuticas 

O ácido gamalinoleico e o seu precursor, ácido lino- 
leico, são ácidos graxos essenciais encontrados em semen- 
tes oleaginosas, como a semente de linhaça. Em estudo 
randomizado e duplo-cego controlado com 15 mg de áci- 
do gamalinoleico e 112 mg de ácido linoleico (quantida- 
des encontradas em cápsulas de 500 mg de óleo de linha- 
ça) 2 vezes ao dia para o tratamento da SSp, houve 
melhora significativa da xeroftalmia. Contudo, existem 
resultados divergentes na literatura”, A N-acetilcisteína, 
um mucolítico administrado por via oral, pode melho- 
rar os sintomas de boca seca, mas sem aumentar a secre- 
ção salivar. A acetilcisteína a 10% também pode ser uti- 
lizada na forma de colírio*!. No caso de olho seco 
refratário, pode associar-se às medidas clínicas o trata- 
mento de oclusão dos ductos lacrimais com plugues*, 


Tratamento das manifestações sistêmicas 


As evidências para o tratamento das manifestações 
sistêmicas da SSp provêm principalmente de estudos re- 
trospectivos abertos e séries de casos, existindo poucos 
estudos prospectivos controlados. Por meio de revisões 
sistemáticas da literatura, a hidroxicloroquina tem sido 
proposta para o controle das manifestações musculoes- 
queléticas, como artralgias, mialgias e fadiga, e a hidro- 
xicloroquina e o metotrexato, para a artrite***, Os anti- 
-inflamatórios não hormonais e os glicocorticoides 
também podem ser associados***, 

Já o tratamento da pneumonite intersticial é feito prin- 
cipalmente com os glicocorticoides em associação a um 
agente imunossupressor, como a azatioprina, o micofeno- 
lato mofetil, a ciclosporina ou a ciclofosfamida'**, Nos 
casos de artrite ou pneumonite refratários a esses regimes 
terapêuticos, é recomendado o uso do rituximabe**’. 

A base da terapia sistêmica para a vasculite secundária 
a uma condição autoimune consiste em doses elevadas de 
glicocorticoides e ciclofosfamida em esquema de pulsote- 
rapia mensal, Esse regime tem sido utilizado na vasculite 
sistêmica associada à SSp. Uma vez que o tratamento de 
indução com ciclofosfamida for concluído, a azatioprina 
ou o micofenolato mofetil podem ser utilizados para a te- 
rapia de manutenção e para permitir a redução gradual dos 
glicocorticoides. Quanto ao uso do rituximabe na SSp, da- 
dos de estudos não controlados e séries de casos o indicam 
como a primeira escolha nos casos refratários aos imunos- 
supressores tradicionais, especialmente nos acometimen- 
tos sistêmicos, na vasculite cutânea associada à crioglobu- 
linemia e no envolvimento neurológico periférico”. 

O tratamento com glicocorticoides tem sido utiliza- 
do como primeira linha terapéutica em pacientes com 
SSp e envolvimento renal, uma vez que uma boa respos- 
ta ao tratamento precoce foi relatada”. Os imunossupres- 
sores devem ser prescritos levando-se em conta os resul- 
tados da biópsia renal, bem como as comorbidades. Entre 
as opções terapéuticas relatadas como efetivas em relatos 
e séries de casos para o controle das manifestações decor- 


rentes do envolvimento glomerular, estão a ciclofosfami- 
da, o micofenolato mofetil e o rituximabe?*, Além dis- 
so, a suplementação em longo prazo com bicarbonato de 
sódio e/ou outros eletrólitos deve ser iniciada na maioria 
dos pacientes com acidose tubular renal, para se evitar 
complicações com risco de morte”, 

Quanto ao tratamento do acometimento do SNP na 
SSp, vale ressaltar que as evidências provêm principalmen- 
te de relatos e séries de casos”, A terapéutica com glicocor- 
ticoides em altas doses, azatioprina, ciclofosfamida e até 
mesmo plasmaférese tem mostrado resultados apenas mo- 
derados™, Em recente revisão da literatura sobre o trata- 
mento da SSp, Ramos-Casals et al. colocam que o trata- 
mento do acometimento do SNP geralmente é iniciado o 
uso de glicocorticoides em altas doses em combinação com 
Os imunossupressores, como a ciclofosfamida, a azatiopri- 
na ou o micofenolato mofetil e, não havendo resposta clí- 
nica, deve ser introduzido o rituximabe*, 

Em razão da raridade e da gravidade do envolvimen- 
to do SNC na SSp, não há um consenso estabelecido para 
a abordagem terapéutica. A realização de pulsoterapia com 
metilprednisolona, seguida de manutenção com ciclofos- 
famida intravenosa mensalmente e prednisona oral diaria- 
mente, apresenta eficácia e segurança na melhora das ma- 
nifestações neurológicas do SNC, com evidência baseada 
em relatos e séries de casos”2, O rituximabe parece não 
ser eficaz na maioria dos casos de acometimento do SNC 
na SSp, porém são necessários mais estudos nessa área”. 


Índice de atividade da doença 


Apenas recentemente, foi publicado o primeiro con- 
senso sobre um escore de atividade de doença para a SSp 
proposto pela EULAR™. Esse instrumento é composto 
pela análise de 12 “domínios” referentes aos diferentes 
acometimentos sistêmicos da SSp, para cada um desses 
“domínios”, foram estabelecidos critérios para a caracte- 
rização da atividade orgânica. Tal escore, obtido por meio 
da somatória dos valores atribuídos a cada domínio, tem 
sido empregado em estudos clínicos”. 


Considerações finais 


A síndrome de Sjógren primária é uma doença au- 
toimune que deve ser sempre considerada na avaliação 
de pacientes com sintomas de síndrome sicca, evitando- 
-se assim o subdiagnóstico. Similarmente, o diagnóstico 
dos possíveis acometimentos orgânicos dessa doença deve 
ser realizado precocemente, de modo a propiciar ao pa- 
ciente melhores resultados clínicos e melhor qualidade 
de vida. Nesse aspecto, salienta-se que o risco de desen- 
volvimento de linfoma é um aspecto importante a ser 
considerado no manejo clínico dos pacientes com SSp. 
Vale enfatizar também que os pacientes com vasculite, 
acometimentos pulmonar, neurológico ou linfoma apre- 
sentam pior prognóstico!t?!-, 
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Classificação das vasculites sistêmicas 


As vasculites sistêmicas são doenças caracterizadas 
por um processo inflamatório de vasos sanguíneos. E po- 
dem ser caracterizadas em: 

1. Primárias ou idiopáticas: quando a causa não é 
identificada. 

2. Secundárias: quando surge na vigência de doenças 
sistêmicas autoimunes, infecciosas ou neoplásicas. 

3. Pseudovasculites: condições clínicas que podem 
mimetizar quadros de vasculites; portanto, devem ser 
consideradas no diagnóstico diferencial entre as vasculi- 
tes sistêmicas (p. ex., aterosclerose, displasia fibromuscu- 
lar, amiloidose, êmbolo de colesterol, feocromocitoma, 
síndrome de hiperviscosidade etc.). 

De um modo geral, as vasculites sistêmicas acome- 
tem vários tecidos e/ou órgãos. Entretanto, as manifesta- 
ções podem ser limitadas a um único órgão, como nas 
vasculites exclusivamente cutâneas ou nas formas isola- 
das de sistema nervoso central. 

As vasculites sistêmicas podem ser classificadas de 
acordo com o calibre dos vasos habitualmente acometi- 
dos (Quadro 1).Cada uma delas apresenta características 
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Granulomatose com poliangefte 
(granulomatose de Wegener) 


Granulomatose cosinofílica com poliangeite 
(sindrome de Churg-Strauss) 

Poliangeite microscópica 

Vasculite por IgA (púrpura de Henoch- 
Schôenlein) 

Vasculite crioglobulinémica 

Doença por antimembrana basal glomerular 
(sindrome de Goodpasture) 

Sindrome de vasculite urticariforme hipocom- 
plementémica (sindrome de McDuffie) 
ANCA: anticorpo anticitoplasma de neutrófilos. 


demográficas, clínicas, laboratoriais e histopatológicas 
peculiares. 


Vasculites sistêmicas predominantemente 
de pequenos vasos 


Vasculite por IgA (púrpura de Henoch-Schônlein) 


A vasculite por IgA (púrpura de Henoch-Schônlein) 
é uma vasculite sistêmica que acomete predominante- 
mente vasos de pequenos calibres. É caracterizada pela 
presença de púrpuras palpáveis não trombocitopénicas, 
artralgia ou artrite, dor abdominal e acometimento renal 
(hematúria/proteinúria)'+, 
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Epidemiologia 

A vasculite por IgA ocorre principalmente entre 3 e 
8 anos de idade. A incidência anual é de 13 a 20 casos/100 
mil indivíduos com idade menor que 17 anos. Ocorre em 
uma frequência maior em sexo masculino (1,2 a 1,8 ho- 
mens:1 mulheres), sendo menos comum em crianças ne- 
gras quando comparadas com brancas ou asiáticas!*, 

Em metade dos casos, a vasculite por IgA é precedi- 
da por infecção de vias aéreas superiores. 


Patogênese 

A patogênese continua sendo desconhecida. Entretan- 
to, acredita-se que a vasculite por IgA seja uma afecção 
imunomediada associada ao depósito de IgA. O achado 
histológico característico é uma vasculite leucocitoclasti- 
ca, com presença de restos de neutrófilos, acompanhada 
de depósitos de imunocomplexos contendo IgA nos órgãos 
afetados. A biópsia de pele das lesões purpúricas demons- 
tra o envolvimento de pequenos vasos (capilares, vênulas 
e arteríolas) na derme papilar. Existe predomínio de neu- 
trófilos e monócitos no infiltrado inflamatório e a imuno- 
fluorescência demonstra depósitos de IgA, C3 e fibrina na 
parede dos vasos envolvidos. 


Quadro clínico 

As manifestações clássicas da doença são: púrpura 
palpável (sem uma causa aparente), artralgia ou artrite, 
angina abdominal e acometimento renal”. 

Estas manifestações clínicas podem ocorrer no cur- 
so de dias a semanas e podem variar na ordem de surgi- 
mento das complicações. 

A doença tende a ser, em geral, autolimitada, com a 
resolução completa em até 6 a 8 semanas. 


Manifestação cutânea 

Todos os pacientes desenvolvem púrpura palpável. 
No entanto, a clássica lesão de pele da vasculite por IgA 
não é a apresentação inicial em um quarto das crianças 
afetadas. Deste modo, pode ser dificil fazer o diagnóstico 
de vasculite por IgA antes do aparecimento da manifes- 
tação cutânea em pacientes com clínica inicial somente 
de dor abdominal ou acometimento articular. 

A manifestação cutânea geralmente se inicia com eri- 
tema ou urticária, evoluindo para púrpura palpável, pe- 
téquias ou equimoses. Classicamente, apresenta uma dis- 
tribuição simétrica, localizada em áreas dependentes de 
gravidade ou pressão, como membros inferiores. Em adul- 
tos, a púrpura pode ser necrótica ou hemorrágica em um 
terço dos casos. As lesões desaparecem gradual e espon- 
taneamente em menos de 2 semanas. 


Artralgia/artrite 

Ocorrem em dois terços dos pacientes. Geralmente 
são migratórias ou transitórias, oligoarticulares e não de- 
formantes, comprometendo principalmente joelhos ou 
tornozelos. O quadro de artrite é extremamente raro. 


Sintomas gastrointestinais 

Aparecem em 60% das crianças. As manifestações po- 
dem ser leves, como náusea, vômitos, dor abdominal em 
cólica e íleo paralítico transitório, ou com comprometi- 
mento mais grave, como hemorragia gastrointestinal, is- 
quemia ou necrose intestinal, intussuscepção intestinal e 
perfuração intestinal. O envolvimento intestinal classica- 
mente ocorre dentro de 1 semana após o aparecimento 
da lesão cutânea, embora intervalos maiores (semanas a 
meses) já tenham sido descritos. Em alguns casos, pode 
anteceder o aparecimento da púrpura. 


Doença renal 

Ocorre em 45 a 85% nos diversos estudos e pode se 
manifestar como hematúria microscópica transitória 
(achado mais sensível e precoce), até glomerulonefrite ra- 
pidamente progressiva e insuficiência renal. Proteinúria 
com valores compatíveis com síndrome nefrótica e hi- 
pertensão arterial são raras, podendo evoluir para a in- 
suficiência renal crônica em 15% dos casos. 

Em adultos, o prognóstico de doença renal é pior, 
com até 13% dos pacientes evoluindo para insuficiência 
renal crônica, enquanto menos de 1% das crianças de- 
senvolve esta complicação. 

O achado histopatológico renal típico é glomerulo- 
nefrite focal e segmentar com depósitos de IgA*. 


Outras manifestações sistêmicas 

Outras manifestações clínicas mais raras podem ocor- 
rer, como envolvimento escrotal (edema, dor), complica- 
ções do sistema nervoso central e periférico (cefaleia, con- 
vulsões, déficit neurológico focal, ataxia, hemorragia 
intracerebral, neuropatia central e periférica), manifesta- 
ção ocular (ceratite, uveíte), envolvimento do trato res- 
piratório (alteração da capacidade de difusão pulmonar, 
alterações intersticiais e hemorragia pulmonar). 


Exames complementares 

Níveis séricos elevados de IgA podem ser encontra- 
dos em 50 a 70% dos pacientes com vasculite por IgA. O 
nível sérico das frações do complemento (C3 e C4) está 
normal. 

A demonstração da contagem de plaquetas e estudos 
de coagulação (tempo de protrombina) normais é fun- 
damental para distinguir a vasculite por IgA de outras 
doenças purpúricas. 

O exame de urina deve ser realizado em todos os pa- 
cientes e os achados indicam o grau de envolvimento re- 
nal: hematúria, leucocitúria e proteinúria. A creatinina 
sérica deve ser realizada nos pacientes com envolvimen- 
to renal, principalmente nos adultos. 


Diagnóstico 

O diagnóstico de vasculite por IgA pode ser feito com 
base nos critérios classificatórios do Colégio Americano 
de Reumatologia de 1990. Para tanto, são necessários pelo 
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menos dois dos seguintes parâmetros: púrpura palpável 
não trombocitopénica, idade no início da doença < 20 
anos, angina intestinal, biópsia com evidência de granu- 
lócitos em parede vascular (sensibilidade de 87% e espe- 
cificidade de 88%). São critérios que podem ser utiliza- 
dos em população pediátrica, porém não são apropriadas 
em indivíduos adultos. Além disto, estes critérios não são 
suficientemente sensíveis para distinguir de outras for- 
mas de vasculites encontradas em adultos, como a vascu- 
lite crioglobulinêmica e poliangeíte microscópica*. 

Em 2006, o Critério de Consenso Pediátrico para Clas- 
sificação de Vasculites* foi desenvolvido e parâmetros fo- 
ram estabelecidos para a classificação da vasculite por IgA, 
conforme mostra o Quadro 2. 


Tratamento 

Para casos leves com quadro de febre e acometimen- 
to articular, podem-se utilizar analgésicos comuns e an- 
ti-inflamatórios não hormonais. Entretanto, estas últi- 
mas medicações devem ser evitadas em pacientes com 
manifestações renais (insuficiência renal) e gastrointes- 
tinais (sangramento). 

Envolvimento renal. Embora não haja estudos pros- 
pectivos, controlados e randomizados, tem sido preconi- 
zado o uso de glicocorticoides e, como poupadores des- 
tes, diversos imunossupressores (ciclofosfamida, 
azatioprina, metotrexato, micofenolato de mofetila)”. 

Lesões cutâneas (púrpuras), acometimento articu- 
lar e sintomas gastrointestinais. É preconizado uso de 
glicocorticoides, porque diminuíram a prevalência de du- 
ração e extensão das púrpuras, artralgias e sintomas gas- 
trointestinais*. 





Púrpura (sem trombocitopenia ou coagulopatia) 
Artraigia ou artrite (aguda, qualquer articulação) 
Angina intestinal difusa 
| Qualquer biópsia com depósito predominante de IgA 
É necessário ter o item (1) e pelo menos um ou mais dos demais 
parâmetros (2 a 4) 


Vasculite crioglobulinêmica 


Vasculite crioglobulinêmica é predominantemente 
de vasos de pequenos calibres desencadeada por depósi- 
to de crioglobulinas® "4, 

Crioglobulinas são imunoglobulinas com proprieda- 
des precipitáveis a < 37°C e reversíveis quando novamen- 
te aquecidas. A presença anormal destas proteínas no san- 
gue de um indivíduo denomina-se crioglobulinemia, e 
quando associada à vasculite, é chamada vasculite crio- 
globulinémica. 

Quando as crioglobulinas presentes no soro de um 
indivíduo são constituídas por uma única variedade de 
imunoglobulina, a crioglobulinemia é chamada mono- 
clonal ou tipo I, que poucas vezes se apresenta clinica- 
mente com vasculite importante e, em geral, não tem ati- 
vidade de fator reumatoide. Crioglobulinas podem 
conter mais de uma variedade de imunoglobulinas, sen- 
do denominadas crioglobulinemias mistas, que com fre- 
quência tém atividade de fator reumatoide e são divididas 
em dois grupos (tipo II ou III), de acordo com a presen- 
ça ou não de um componente monoclonal associado. 
Quando a doença responsável pelo aparecimento da crio- 
globulinemia não é encontrada, ela é denominada crioglo- 
bulinemia essencial. 

O Quadro 3 mostra a classificação dos tipos de crio- 
globulinemias. 


Epidemiologia 

Nas vasculites crioglobulinêmicas como um todo, a 
proporção de ocorrência é de 3 mulheres para 1 homem, 
com média de idade de 50 anos ao diagnóstico. 

Há forte associação entre a crioglobulinemia mista 
(secundária) com o vírus da hepatite C. Assim sendo, 
diante de pacientes com vasculite crioglobulinêmica, é 
fundamental a investigação deste vírus. 


Patogénese 

Conforme já mencionado, as crioglobulinas são imu- 
noglobulinas que podem ser precipitar a < 37°C e rever- 
ter quando novamente aquecidas. Essas propriedades têm 
implicações nas manifestações clínicas. Entretanto, os me- 
canismos de patogénese envolvidos neste processo ainda 
são desconhecidos. 





| Sim (IgG ou IgM) * Ausente 
| Sim (gM monocional | 

E | e IgG policional Essas 

mi Não (gG e IgM policional) Presente 


| Doenças associadas a0 tipo III com componente monoclonal ou associadas 
| ao tipo | quando o pico monoclonal tiver atividade de fator reumatoide 


Doenças autoimunes: sindrome de Sjögren, lúpus eritematoso sistêmico, 

artrite reumatoide 

Doenças infecciosas: mononucieose, vírus da hepatite B, vírus da hepatite C, 
endocardite bacteriana 
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Quadro clínico 

Em torno de 15% dos pacientes com crioglobuline- 
mias apresentam vasculite. A manifestação clínica mais 
frequente é a tríade constituída por fraqueza/indisposi- 
ção, lesões purpúricas em membros inferiores e artralgias 
(principalmente interfalângicas proximais, metacarpofa- 
lângicas e joelhos) e, mais raramente, artrites. 

A Figura 1 mostra uma paciente com a manifestação 
cutânea da vasculite crioglobulinémica. 

A piora das lesões em consequência do frio é obser- 
vada somente em 10 a 30% dos casos e o fenômeno de 
Raynaud em 20 a 50% dos pacientes. Equimoses, pápu- 
las eritematosas e nódulos subcutâneos são observados 
em 20% dos pacientes. Já necrose, urticária, livedo reti- 
cular, lesões bolhosas e ulcerações são raras. 

As principais complicações desta vasculite são a neu- 
ropatia periférica e a glomerulonefrite. 

Ao exame físico, a púrpura palpável é o achado mais 
frequente. A polineuropatia periférica associada à dor e 
às parestesias é o mais característico, mas pode ocorrer 
também a mononeurite múltipla motora. Glomerulone- 
frite com expressão clínica significativa é rara, 


Exames complementares 
A biópsia cutânea com estudo de imunofluorescén- 
cia pode evidenciar vasculite leucocitoclástica imunome- 








= Figura 1. Vasculite crioglobulinémica. 


diada, com depósito de IgG, IgM, C3 e outros imunor- 
reagentes dentro e ao redor da parede de vasos de 
pequeno e médio calibres. Trombose vascular também é 
evidente na maioria dos casos. 

O nível de crioglobulinemias não se correlaciona com 
a gravidade da doença. Achados laboratoriais adicionais 
incluem hipocomplementemia em 90% dos casos (nível 
sérico de C4 quase sempre é baixo e C3 normal ou leve- 
mente diminuído, flutuando com o curso da doença). Fa- 
tor reumatoide é positivo em cerca de 70% dos casos, e 
25 a 40% dos pacientes manifestam aumento de transa- 
minases. 


Diagnéstico 

Ainda não há consenso quanto à definição de crité- 
rios para o diagnóstico de crioglobulinemia. Entretanto, 
Ferri et al. sugeriram uma classificação de vasculites crio- 
globulinémicas (mistas), baseando-se nos achados clíni- 
cos, sorológicos e biópsia cutânea (Quadro 4)". 


Tratamento 

A manifestação clínica da crioglobulinemia em geral 
desaparece com o tratamento da causa primária. Caso o 
paciente apresente neuropatia periférica ou glomerulo- 
nefrite na apresentação, além do tratamento da doença, 
pode ser útil realizar plasmaférese para retirar os imuno- 
complexos circulantes, evitando maiores sequelas renais 
ou neurológicas, enquanto se aguarda o efeito da tera- 
péutica da doença de base. Quando a crioglobulinemia é 
secundária a doenças do tecido conjuntivo, deve-se ini- 
ciar o tratamento com glicocorticoides e imunossupres- 
sores; se secundária a doenças neoplásicas de células B, 
deve-se instituir a quimioterapia. Nos casos relacionados 
a infecções, estas devem ser tratadas. Nas crioglobuline- 
mias essenciais, em geral se administra glicocorticoide 
sistêmico e imunossupressores. Em casos refratários ou 
recorrentes, tem sido preconizado o uso de imunobioló- 
gicos (p. ex., rituximabe — anti-CD20)'*"*. 


Doença por antimembrana basal glomerular 


A doença por antimembrana basal glomerular (doen- 
ça anti-MBG) ou síndrome de Goodpasture é uma doen- 
ça autoimune rara mediada pela presença de autoanti- 
corpos anti-MBG glomerular e alveolar’, 

Assim sendo, a doença anti-MBG faz parte do espec- 
tro da síndrome pulmão-rim, a qual inclui outras doen- 
ças sistêmicas, como granulomatose com poliangeite, po- 
liangeite microscópica, granulomatose eosinofilica com 
poliangeite, entre outras. 


Epidemiologia 

A incidência anual da doença anti-MBG é de 1 caso/ 
milhão de habitantes. É mais frequente na população 
branca, com distribuição etária bimodal, com maior fre- 
quência aos 20 a 30 anos (homens > mulheres) e aos 60 
a 70 anos (mulheres > homens)”. 
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Critérios Sorológico Patológico Clínica 
| Crioglobulina mista | | 
Maior | Nível sérico de CA baixo Vasculite leucocitocléstica Púrpura 
Hepatite crônica 
————— infiltrado de células B clonal (medula óssea Glomerulonefrite membranoproliferativa 
Menor Hepatite viral C e 
Hepatite viral B ou fígado) Neuropatia periférica 
| Ulceras cutâneas 


Vasculite crioglobulinémica mista “definida”. 
a) Crioglobulina mista sérica (com ou sem nível sérico de C4 baixo). púrpura, vasculite 


leucocitoclástica. 
b) Crioglobulina mista sérica (com ou sem nivel sérico de CA baixo), dois sintomas clínicos (critérios menores). dois achados sorológicos/patológicos (critérios menores). 


Vasculite mista “essencial”, 
8) Ausência de um evento definido (infecções, neoplasias, doenças sutoimunes). 


Patogênese 

Caracteriza-se pelo depósito linear de IgG na mem- 
brana basal glomerular e alveolar, levando ao quadro clás- 
sico de glomerulonefrite rapidamente progressiva acom- 
panhada de hemorragia alveolar. 

A deposição de IgG na membrana basal glomerular 
promove a ativação da cascata do complemento e de pro- 
teases, levando à ruptura da barreira glomerular e da cáp- 
sula de Bowman. Isto, por sua vez, causa proteinúria, he- 
matúria e facilita a formação de crescentes glomerulares"*"*, 


Quadro clínico 

Os sintomas iniciais podem ser insidiosos, afetando 
os pulmões e/ou os rins. Entretanto, podem surgir tam- 
bém de uma forma rapidamente progressiva. 

A presença de sintomas constitucionais pode preceder 
ou ser simultânea às manifestações pulmonar e/ou renal'*"*, 

Em 60 a 80% dos casos, observa-se o quadro clínico 
clássico de acometimento renal (glomerulonefrite rapida- 
mente progressiva) e pulmonar (capilarite pulmonar). Em 
20 a 40%, apresenta apenas envolvimento renal, e < 10%, 
somente o quadro pulmonar. 

No caso do quadro renal, pode-se apresentar como 
hematúria, proteinúria leve a moderada ou mesmo insu- 
ficiência renal aguda. Já no caso de acometimento pul- 
monar, caracteriza-se pela presença de dispneia, tosse com 
ou sem hemoptise. 

O prognóstico na apresentação do quadro clínico é 
pior se houver oligúria, fibrose renal avançada ou mais 
que 50% de crescentes na biópsia renal, creatinina sérica 
pré-tratamento > 5,7 mg/dL ou necessidade de didlise’*"*. 


Exames complementares 

À radiografia simples de tórax, é possível observar si- 
nais de infiltrado alveolar, porém os achados são poucos 
específicos. É possível complementar com uma tomogra- 
fia computadorizada dos pulmões e/ou lavado bronquio- 
loalveolar. 

Ao contrário de outras vasculites sistêmicas ANCA 
associadas, histologicamente o padrão da doença anti- 
-MBG é tipicamente monofásico, com lesões glomerula- 


res de estádio de evolução semelhante. No exame de imu- 
nofluorescência, quase todos os pacientes apresentam 
depósitos lineares de IgG na membrana basal frequente- 
mente acompanhados de C3 e, às vezes, IgA e IgM. 


Diagnóstico 

O diagnóstico pode ser feito com a detecção do au- 
toanticorpo anti-MBG e, mais especificamente, a pre- 
sença de anticorpo anticadeia 3-alfa do colágeno IV. Foi 
descrita a presença concomitante de ANCA, particular- 
mente antimieloperoxidase em 20 a 35% dos pacientes 
com anti-MGB. A biópsia renal pode contribuir com o 
diagnóstico. Na microscopia óptica, as alterações pre- 
coces são a presença de glomerulonefrite proliferativa 
focal, Esta proliferação corresponde a processos de ne- 
crose e formação crescente extensa com inflamação in- 
tersticial. O achado clássico encontrado em imunofluo- 
rescência direta é a presença de depósito linear de IgG 
em MBG'*"*, 


Tratamento 

A doença não tratada geralmente apresenta um prog- 
nóstico ruim. A combinação de plasmaférese, ciclofosfa- 
mida e glicocorticoides é o tratamento padrão para redu- 
zir a produção de anticorpos. 

O quadro pulmonar costuma responder à plasmafé- 
rese. A presença de hemorragia alveolar é indicação for- 
mal de tratamento intensivo, a despeito da gravidade do 
acometimento renal'*!º, 


Síndrome de vasculite urticariforme 
hipocomplementêmica 


Síndrome de vasculite urticariforme hipocomple- 
mentêmica ou síndrome de McDuffie é uma vasculite sis- 
témica mediada por imunocomplexos e que envolve pe- 
quenos vasos. 

Urticária é uma reação vascular cutânea caracteriza- 
da pelo aumento da permeabilidade localizada dos vasos 
sanguíneos. Manifesta-se clinicamente pela presença efè- 
mera de eritema e pápulas, acompanhadas de sensação 
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de prurido ou queimação. O processo geralmente se re- 
solve em menos de 24 horas e sem deixar lesões cutâneas 
residuais. 

Já a vasculite urticariforme é uma entidade distinta, 
nas quais as lesões cutâneas são acompanhadas princi- 
palmente de dor e prurido. As lesões persistem por mais 
de 24 horas e, em geral, deixam manchas hiperpigmen- 
tadas no local!”?!, A vasculite urticariforme pode estar as- 
sociada a doenças autoimunes, como o lúpus eritemato- 
so sistêmico. Na forma isolada, a apresentação mais 
grave é acompanhada de manifestações sistêmicas, como 
envolvimento articular, renal, ocular, cardiopulmonar e 
do trato gastrointestinal, caracterizando a síndrome de 
vasculite urticariforme. 

Desta forma, o termo síndrome de vasculite urtica- 
riforme hipocomplementêmica se deve à associação en- 
tre a síndrome de vasculite urticariforme e o achado de 
consumo de frações do sistema complemento'**', 


Epidemiologia 


A vasculite urticariforme hipocomplementêmica é 
uma entidade rara que afeta 2 mulheres para 1 homem. 
O pico de incidência é na 5º década de vida, embora haja 
relatos de casos juvenis. 


Patogênese 


Embora a patogénese da vasculite urticariforme hi- 
pocomplementémica não esteja bem esclarecida, acre- 
dita-se que, inicialmente, haja formação do complexo 
autoanticorpo anti-Clq com o antígeno, levando à ati- 
vação da cascata do complemento ao redor dos vasos 
sanguíneos. Este processo leva à degranulação dos ma- 
crófagos que, por sua vez, liberam citocinas envolvidas 
no aumento da permeabilidade vascular, urticária e/ou 
angioedema”. 


Quadro clinico 


Cutâneo: caracterizado pela presença de pápulas e 
petéquias mais associadas com dor e queimação do que 
prurido, com duração maior que 24 horas. Ao final do 
processo, ficam manchas hiperpigmentadas residuais de- 
correntes do extravasamento de hemácias. O quadro de 
angioedema pode ocorrer principalmente quando são en- 
volvidos os vasos sanguíneos mais profundos e é um di- 
ferencial com lúpus eritematoso sistêmico. 

Articular: pode se manifestar por poliartralgia ou po- 
liartrite. As articulações mais comumente afetadas são 
cotovelos, punhos, joelhos e tornozelos. 

Renal: caracteriza-se por síndrome nefrítica ou ne- 
frótica. A presença de biópsia renal é necessária quando 
houver quadro de proteinúria significativa (> 1 g/24 ho- 
ras) ou cursar com quadro de insuficiência renal aguda 
ou crônica progressiva. 

Pulmonar: a doença pulmonar obstrutiva crônica 
grave é uma complicação frequente e é outro aspecto de 


distinção do lúpus eritematoso sistêmico. Além de disp- 
neia e tosse, os pacientes podem apresentar também he- 
moptise e derrame pleural. 

Trato gastrointestinal: os pacientes podem apresen- 
tar dor abdominal, náusea, vômitos, diarreia, viscerome- 
galias e, eventualmente, ascite. 

Ocular: a uveite é também uma complicação descri- 
ta nessa condição, que é muito rara no lúpus eritemato- 
so sistêmico. Outras manifestações oculares incluem epis- 
clerite e conjuntivite. 

Outros órgãos/sistemas: coração e sistema nervoso 
são raramente envolvidos. 


Exames complementares 


Na biópsia das lesões cutâneas, observa-se uma vas- 
culite leucocitoclástica. 

Laboratorialmente, é possível encontrar consumo 
das frações do sistema do complemento (Clq, C3, C4), 
presença de autoanticorpo anti-Clq (não é específico, 
pois também pode ocorrer no lúpus eritematoso sistémi- 
co) e aumento dos valores de velocidade de hemossedi- 
mentação. 

Dependendo do órgão/sistema acometido, investiga- 
ções específicas serão necessárias, como radiografia sim- 
ples ou tomografia computadorizada do tórax, ultrasso- 
nografia abdominal, urinálise, função renal, biópsia renal, 
entre outros exames. 


Diagnóstico 


Para caracterizar a vasculite urticariforme hipocom- 
plementêmica, indispensável a presença de exantema ur- 
ticariforme crônico e hipocomplementemia. A biópsia da 
pele com vasculite leucocitoclástica na derme superficial 
e imunofluorescência direta com coloração para IgG, IgM, 
C3, C4 e Clq nas paredes e ao redor dos vasos sanguíneos 
com uma faixa de marcação ao longo da junção dermoe- 
pidérmica é patognomônica dessa condição. Além disto, 
podem estar presentes os seguintes itens: artralgia ou ar- 
trite, uveíte ou episclerite (ou conjuntivite), glomerulo- 
nefrite, dor abdominal e autoanticorpo anti-Clq”™. 


Tratamento 


O tratamento deve se basear na gravidade da doen- 
ça, pois apresenta amplo espectro de manifestação clíni- 
ca. Além disto, como se trata de uma entidade rara, o tra- 
tamento é geralmente baseado em relato ou série de casos. 

O uso de anti-histamínico auxilia no controle dos 
pruridos. Os glicocorticoides são frequentemente utiliza- 
dos para controle do processo inflamatório e da forma- 
ção de imunocomplexos. 

Sulfato de hidroxicloroquina ou colchicina parecem 
ser tão eficazes como os glicocorticoides como terapia de 
primeira linha. Em pacientes com recidiva e/ou doença 
refratária, as taxas de resposta cutânea e imunológica pa- 
recem ser superiores com agentes imunossupressores con- 
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vencionais, particularmente azatioprina, micofenolato 
mofetil ou ciclofosfamida”=. A terapia biológica com ri- 
tuximabe também parece ser bastante eficaz em casos de 
recidiva ou doença refratária”. 
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Introdução 


Poliarterite nodosa (PAN) é uma vasculite sistémi- 
ca necrosante que compromete artérias de médio cali- 
bre (definidas como artérias viscerais principais e seus 
ramos), com envolvimento ocasional de pequenas arté- 
rias. Arteríolas, capilares e vénulas não são acometidos, 
consequentemente, a glomerulonefrite não faz parte das 
manifestações da PAN. Além disso, diferentemente de 


outras vasculites (p. ex., poliangiite microscópica, gra- 
nulomatose com poliangiite), a PAN não está classica- 
mente associada com anticorpos anticitoplasma de neu- 
trófilos (ANCA)'. 


Epidemiologia 


A PAN é uma doença rara, cuja prevalência popula- 
cional é em 2 a 33 por 1.000.000 de indivíduos”. A inci- 
dência anual em três regiões da Europa foi estimada em 
4,4 a 9,7 por 1.000.000 na população”. As variações nas 
estimativas podem ser parcialmente explicadas por dife- 
renças no critério diagnóstico, mas oscilações regionais 
também parecem existir”. 

A incidência da doença aumenta com a idade, com 
pico na 6º década de vida, e existe predominância no sexo 
masculino na razão de 1,5:17°. A PAN pode ter início na 
infância, com o pico de incidência aos 9 anos. 


Etiologia 


Atualmente, a maioria dos casos de PAN é idiopáti- 
ca, embora o vírus da hepatite B (HBV) possa ser o agen- 
te desencadeante da vasculite*. Outros agentes têm sido 
associados como fatores desencadeantes em algumas ocor- 
rências de PAN, como virus da hepatite C, vírus da imu- 
nodeficiência humana (HIV), citomegalovírus, parvoví- 
rus B19 e a leucemia de células pilosas. Na PAN de início 
na infância, observou-se associação com elevados títulos 
de antiestreptolisina (ASLO), sugerindo infecção prévia 
por estreptococos do grupo A’. 


Patologia 


A PAN estabelecida é caracterizada por reação infla- 
matória com necrose fibrinoide em paredes de artérias 
de médio e pequeno calibres’. Em contraste com outras 
formas de vasculites sistêmicas, particularmente as vas- 
culites ANCA-associadas, a PAN não envolve veias'. Os 
infiltrados celulares contêm leucócitos polimorfonuclea- 
res e células mononucleares. Fragmentos de leucócitos 
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(leucocitoclasia) podem ser notados. Necrose da parede 
arterial resulta em aparência eosinofilica e homogênea, 
referida como necrose fibrinoide. Interrupção da lâmina 
elástica interna e externa é observada, podendo evoluir 
para o desenvolvimento de dilatação aneurismática. As 
lesões arteriais são caracteristicamente focais e segmen- 
tares, o que pode ser revelado pela coexistência de arté- 
rias com lesões em diversos estágios evolutivos: agudo, 
crônico e fibrótico, além de artérias normais dentro da 
mesma amostra examinada. 


Quadro clínico 


Sintomas constitucionais 


Os sintomas constitucionais, apesar de inespecíficos, 
são os mais comuns. Febre, perda de peso significativa e 
mialgia estão presentes em 93% dos pacientes. Artralgia 
ocorre em aproximadamente 30 a 50%, entretanto, evi- 
dência de sinovite clínica é rara (Tabela 1). 


Manifestações cutâneas 


As manifestações da PAN podem incluir livedo reti- 
cular, nódulos subcutâneos e úlceras. Os nódulos são ge- 
ralmente dolorosos e podem ulcerar, ocorrem principal- 
mente em membros inferiores na região perimaleolar e 
região posterior das pernas (diferentemente do eritema 
nodoso, que geralmente ocorre na região pré-tibial). En- 
volvimento cutâneo progressivo pode ser grave, incluin- 
do infarto e gangrena de dedos e em outras áreas. 

Existe uma forma de PAN denominada PAN cutânea 
em que estão presentes apenas sintomas cutâneos (com 
ou sem neuropatia), entretanto, o paciente não apresen- 
ta as demais manifestações como sintomas constitucio- 
nais, gastrointestinais etc. 


Snipe f pes RAS DEN A EU nse EXE 
Tabela 1. Manifestações clínicas da poliarterite nodosa 





Orquite: dor ou inchaço testicular 17-24% 
Doença cardíaca: pericardite, cardiomiopatia, 10% 
Oftalmológicos: vasculite retiniana, escierite, 9% 


Manifestações renais 


O envolvimento renal consiste em infarto tecidual 
decorrente de estreitamento do lúmen de artérias infla- 
madas ou hematomas resultantes do rompimento de mi- 
croaneurismas (Figura 1). A manifestação mais comum 
é a hipertensão arterial, em virtude da ativação do siste- 
ma renina-angiotensina frente à isquemia tecidual. Na 
PAN não ocorre glomerulonefrite (diferentemente das 
vasculites ANCA-associadas), entretanto, hematuria (com 
ausência de cilindros hemáticos) e proteinúria subnefró- 
tica podem ocorrer por conta da necrose tecidual. 

A função renal é preservada na maioria dos casos, 
mas múltiplos infartos renais ou hipertensão arterial in- 
controlada pode reduzir o ritmo de filtração glomerular. 


Manifestações neurológicas 


A manifestação mais comum é a mononeuropatia 
multiplexa (ou polineuropatia assimétrica). Os nervos 
distais, como o sural e o peroneal, são geralmente os pri- 
meiros a serem afetados. Três características são típicas: 
o envolvimento dos nervos é assimétrico; existe a tendên- 
cia a acometer nervos longos e, portanto, apresentar ma- 
nifestações distais; e afeta a função motora e sensorial 
(pois a maioria dos nervos periféricos é mista, contendo 
fibras motoras e sensitivas, sendo o nervo sural uma ex- 
ceção). Embora a neuropatia seja geralmente assimétri- 
ca no início, o envolvimento adicional de outros ramos 
nervosos leva à polineuropatia simétrica distal mais con- 
fluente durante a evolução da doença. Nervos cranianos 
são menos comumente envolvidos. O comprometimen- 
to clínico do sistema nervoso central é considerado raro. 


Manifestações gastrointestinais 


O envolvimento do trato gastrointestinal representa 
uma das manifestações mais graves da PAN. Os sintomas 





E Figura 1 Arteriografia de artéria renal esquerda de paciente com 
poliarterite nodosa. 
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geralmente estão associados às manifestações sistêmicas, 
mas podem ser a primeira manifestação da doença em 2 
a 16% dos casos. A dor abdominal é o sintoma mais fre- 
quente. A hemorragia intestinal e a perfuração de intes- 
tino delgado são as manifestações mais graves. Vasculite 
da vesícula biliar ou do apêndice pode ser a primeira ma- 
nifestação da PAN. 


Doença de artéria coronária 


Embora o envolvimento do miocárdio seja pouco fre- 
quente, uma isquemia miocárdica pode resultar do es- 
treitamento ou da oclusão das artérias coronárias. A fa- 
lência cardíaca pode ser secundária à vasculite de artérias 
coronárias, resultando em cardiomiopatia isquêmica ou 
hipertensão não controlada pela doença renal. 


Doença muscular 


Dor muscular está presente em 50% dos pacientes 
com PAN. Entretanto, diferentemente das miopatias in- 
flamatórias, as enzimas musculares (creatinofosfoquina- 
se) apresentam valores séricos geralmente normais ou le- 
vemente elevados. 


Miscelânea 


1. Orquite: manifestação bastante característica de 
PAN, é geralmente unilateral e consequência de isquemia 
da artéria testicular. Esta manifestação é mais presente na 
PAN associada ao HBV. 

2. Envolvimento ocular: retinopatia isquêmica com 
hemorragias e descolamento retiniano e atrofia óptica 
isquêmica podem ocorrer. 

3. Envolvimento de mama ou útero: tem sido descri- 
to em relatos de caso. 

4. Envolvimento de artérias brônquicas: pode ocorrer 
na PAN. No entanto, capilarite ou outro envolvimento do 
parênquima pulmonar por vasculite sugere fortemente 
outra doença, como poliangiite microscópica, granuloma- 
tose com poliangiite ou granulomatose eosinofilica com 
poliangiite. 


Diagnóstico 


O diagnóstico clínico de PAN é baseado nos sinto- 
mas, exame físico e testes laboratoriais compatíveis com 
a doença. Contudo, pela raridade e pelo potencial de even- 
tos adversos relacionados ao tratamento, o diagnóstico 
deve ser confirmado por biópsia, sempre que possível. Na 
ausência de um sítio óbvio para biópsia tecidual, pode- 
-se indicar angiografia, buscando microaneurismas de 
vasos na circulação renal, hepática ou mesentérica. 

Um exame físico cuidadoso ajuda a determinar a ex- 
tensão das lesões vasculares, a distribuição dos órgãos afe- 
tados e outros acometimentos relacionados à doença. Le- 
sões de pele e a evidência objetiva de comprometimento 
motor (mão ou pé caído) devem sempre ser pesquisadas. 


As alterações laboratoriais são inespecíficas e demons- 
tram apenas a natureza inflamatória da doença ou seu 
envolvimento visceral. Assim, as provas inflamatórias de 
fase aguda estão elevadas (velocidade de hemossedimen- 
tação e proteína C reativa), e o hemograma costuma re- 
velar leucocitose, plaquetose e anemia normocrômica, 
normocítica. O sedimento urinário, com proteinúria e 
hematúria, a alteração da função renal e as sorologias para 
hepatites (vírus B e C) devem sempre ser pesquisados 
quando houver suspeita de PAN, 

A eletroneuromiografia (ENM) geralmente revela 
neuropatia axonal e, além de mostrar a extensão dos en- 
volvimentos neurológico e muscular, pode ser útil no di- 
recionamento da biópsia, em casos de comprometimen- 
to subclínico. 

A confirmação diagnóstica pode ser por análise his- 
topatológica, revelando arterite necrosante característica, 
sendo pele, músculo e nervo são os locais preferenciais 
para a realização de biópsia, por serem menos invasivos. 
Na pele, os nódulos cutâneos apresentam alta sensibilida- 
de (95%) para o diagnóstico; a biópsia deve ser feita de 
forma profunda o suficiente para remover tecido subcu- 
tâneo, pois o objetivo é conseguir avaliar as artérias de mé- 
dio calibre. A biópsia cutânea de área com livedo reticular 
apresenta sensibilidade muito menor (apenas 25%) para 
o diagnóstico. A biópsia de nervo acometido e alterado na 
ENM apresenta sensibilidade de 50% e a biópsia conco- 
mitante de nervo e músculo (mesmo na ausência de doen- 
ça muscular franca) aumenta a sensibilidade para 80%, 
em razão da grande vascularização do tecido muscular. 

Quando a confirmação histopatológica da doença 
não pode ser obtida, deve-se considerar a arteriografia 
visceral, nos casos de envolvimento renal ou dor abdo- 
minal. A angiografia abdominal pode revelar múltiplos 
microaneurismas intraparenquimatosos de artérias de 
médio calibre em 25 a 60% dos casos. Outras lesões, como 
estenose, oclusão ou irregularidades arteriais, ocorrem 
com maior frequência, porém são mais inespecíficas. Ra- 
mos das artérias renais, hepática e mesentéricas são as 
principais localizações dos microaneurismas. Aspecto dis- 
tintivo da arterite na PAN é o encontro de lesões segmen- 
tares e focais, com alterações morfológicas vasculares em 
diferentes estágios evolutivos. Biópsias renal e hepática 
devem ser consideradas somente após a arteriografia mos- 
trar ausência de microaneurismas, pelo risco de ruptura. 


Critério de classificação 


O Colégio Americano de Reumatologia (ACR) esta- 
beleceu 10 critérios para a classificação de PAN em um 
paciente com vasculite*, A sensibilidade e a especificida- 
de para o diagnóstico de PAN são, respectivamente, de 82 
e 87%, sugerido por pelo menos 3 dos seguintes critérios: 

1. Perda de peso, não explicada, superior a 4 kg. 

2. Livedo reticularis. 

3. Dor ou dolorimento testicular. 

4. Mialgias (excluir cintura escapular e pélvica). 

5. Mononeurite ou polineuropatia. 
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6. Aparecimento de pressão arterial diastólica supe- 
rior a 90 mmHg. 

7. Elevações séricas de ureia (superior a 40 mg/dL) 
ou creatinina (superior a 1,5 mg/dL). 

8. Infecção pelo HBV (HBsAg ou anti-HBsAg). 

9. Anormalidades arteriográficas características 
(aneurismas ou oclusões). 

10. Biópsia de artéria de pequeno ou médio calibre 
contendo polimorfonucleares na parede arterial. 


Tratamento 


Glicocorticoide 


O glicocorticoide (CG) é a medicação de primeira li- 
nha para o tratamento da PAN. Deve-se iniciar o trata- 
mento com altas doses de GC, sendo a prednisona a mais 
comumente usada. Pode-se iniciar com dose única diá- 
ria ou doses divididas, variando de 40 a 60 mg/dia. 

No seguimento dos pacientes com PAN, o quadro clí- 
nico e a VHS devem ser monitorados. Se a clínica do pa- 
ciente melhora e a VHS retorna ao normal, deve-se ini- 
ciar a diminuição da dose de GC. No início, a redução 
pode ser de 5 a 10 mg a cada 1 a 2 semanas e, posterior- 
mente, conforme a dose se torna menor, a diminuição 
deve ser feita com mais lentidão. Assim, quando a dose 
chega a 15 mg/dia, a redução deve ser de 1 mg a cada 2 a 
3 semanas. O tempo de uso de GC varia dependendo da 
resposta ao tratamento e dos efeitos colaterais, entretan- 
to, é geralmente mantido por 9 meses. 


Imunossupressores 


As medicações imunossupressoras devem ser asso- 
ciadas à prednisona principalmente nas seguintes situa- 
ções: vasculite rapidamente progressiva ou com envolvi- 
mento de órgãos viscerais; quando a prednisona não 
controla a atividade e a progressão da doença; quando a 
prednisona não pode ser reduzida por causa de recidiva 
da doença. 


Ciclofosfamida 

A ciclofosfamida (CYC) é o imunossupressor de es- 
colha para induzir remissão da doença na dose de 2 mg/ 
kg/dia ou em forma de pulsoterapia (0,6 g/m*/superficie 
corpórea) endovenosa mensal até completar o total de 6 
a 12 ciclos. A CYC reduz a mortalidade de pacientes com 
doença importante”. Tratamento concomitante com tri- 
metoprima-sulfametoxazol pode ser considerado, para 
reduzir o risco de infecção oportunistica. 

Efeitos tóxicos secundários à terapéutica devem sem- 
pre ser considerados no tratamento de longo prazo. Te- 
rapéutica apropriada para prevenir a osteoporose indu- 
zida por GC deve ser associada conjuntamente. Efeitos 
deletérios da CYC incluem cistite hemorrágica, neopla- 
sias (hematológica, bexiga), citopenias, infecção e falén- 
cia ovariana. Experiência publicada em relação à eficácia 
da pulsoterapia endovenosa de CYC e metilprednisona 


oral usada a cada 2 semanas (indução) a 6 meses, com- 
parada com dose oral de metilprednisona e CYC (nos pri- 
meiros 3 a 6 meses) e azatioprina após, não mostrou di- 
ferença na mortalidade nos primeiros 12 meses (85% de 
sobrevida). Contudo, observou-se redução de complica- 
ções infecciosas em pacientes recebendo pulsoterapia”. 


PAN associada ao VHB 


O uso de GC prolongado e CYC deve ser evitado nes- 
tes pacientes, pois induzem à maior replicação viral au- 
mentando, assim, o risco de evolução para hepatite cré- 
nica e cirrose. O uso de plasmaférese e GC apenas na fase 
de maior gravidade é preferível. Além disso, o tratamen- 
to do VHB com antivirais resulta em melhora das mani- 
festações vasculíticas. 


Doença de Kawasaki 


A doença de Kawasaki (DK), também denominada 
síndrome do linfonodo mucocutânea, é uma das vasculi- 
tes da infância mais comuns”. É uma condição frequente- 
mente autolimitada, com febre e manifestações de infla- 
mação aguda durando cerca de 12 dias sem terapia. 
Contudo, complicações como aneurisma de artéria coro- 
nária, comprometimento da função miocárdica com in- 
suficiência cardíaca, infarto do miocárdio, arritmia e oclu- 
são arterial periférica podem ocorrer, levando ao aumento 
da morbimortalidade. 


Epidemiologia 


A DK foi descrita por Tomisaku Kawasaki, em 1967, 
no Japão e, mais de 100.000 casos já foram descritos na- 
quele país. A incidência em crianças com menos de 5 anos 
é de 100 por 100.000 por ano, e parece estar aumentando. 
Em uma visão retrospectiva de 84.829 casos relatados du- 
rante o período entre 1987 e 2000, a incidência em crian- 
ças com menos de 5 anos aumentou de 74 por 100.000, 
em 1987, para 140 por 100.000, em 2005. Nesse período, 
observou-se variação sazonal com maiores taxas no mês 
de janeiro (inverno) e menores taxas nos meses de junho 
e julho (verão)'º. 

Meninos são 50% mais afetados que meninas. De 80 
a 90% dos casos ocorrem em crianças com menos de 5 
anos, com a média de idade ao redor de 2 anos. A doen- 
ça é infrequente em crianças com menos de 6 meses e rara 
após o final da infância. 


Etiologia 


1. A etiologia da DK permanece desconhecida. 

a Etiologia infecciosa: dados epidemiológicos suge- 
rem que a doença é causada por um agente transmissi- 
vel, com base nas seguintes observações: 

= Os fatores clínicos são semelhantes aos de outras 
doenças infecciosas, como infecção por adenovírus e fe- 
bre escarlatina. 
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= Há variação sazonal na incidência da doença no 
inverno e no verão em muitas áreas geográficas. 

= A doença geralmente ocorre em epidemias. 

= Meninos são mais suscetíveis que meninas. 

= Contatos em casa de crianças com DK aumentam 
o risco para o desenvolvimento da doença. 

= A doença é comum em crianças com menos de 5 
anos, mas rara em crianças com menos de 6 meses, suge- 
rindo uma possível proteção transplacentária de anticor- 
po materno, conferindo imunidade passiva. 

2. Alteração da resposta imunológica: lesão dos vasos 
sanguíneos parece ser resultado de uma resposta imune 
aberrante, o que leva a lesões de células endoteliais e da 
parede dos vasos. Patologicamente, a DK parece ser única, 
envolvendo predominantemente macrófagos. 

3. Fatores genéticos: certo número de genes HLA tem 
sido associado com esta doença. Estes incluem: B5, B44, 
Bw51, DR3 e DRB3*0301 em brancos; B54, Bw15 e Bw35 
em japoneses; e Bw51 em israelenses''. 


Quadro clínico 


A DK se manifesta com quadro febril, conjuntivite 
não purulenta, eritema dos lábios e mucosa oral, língua 
“em framboesa”, adenomegalia, eritema palmar com des- 
camação palmoplantar e rash cutâneo, muito se asseme- 
lhando a um processo infeccioso. Estes sinais clínicos bá- 
sicos para o diagnóstico de DK (Quadro 1) podem não 
estar presentes ao mesmo tempo. Assim, a história clíni- 
ca e o exame físico são fundamentais para o diagnóstico. 

Outras manifestações clínicas, como poliartrite e, 
mais raramente, envolvimento do SNC com meningite 
asséptica, comprometimento de par craniano e envolvi- 
mento pulmonar, podem ocorrer. 

As manifestações cardíacas, como pericardite e mio- 
cardite, são comuns na fase aguda. Podem surgir insufi- 
ciência cardíaca congestiva, taquicardia e arritmias atriais 
e ventriculares. A complicação cardíaca mais grave é a ar- 
terite coronariana, com detecção de aneurismas geral- 
mente de 1 a 4 semanas após o início da doença. O eco- 
cardiograma é o método de escolha para a detecção e deve 
ser realizado em todos os casos. 

O aneurisma da artéria coronária ocorre em 20 a 
25% de crianças com DK não tratadas, e somente em 4% 
daquelas que recebem tratamento adequado", Diversos 
achados clínicos tém sido associados com aumento do 
risco do aparecimento de aneurisma de coronária. São 
eles: idade < 1 ano, sexo masculino, febre > 14 dias, con- 
centração sérica de sódio < 135 mEq/L, hematócrito < 
35%, leucócitos > 12.000/mm!'. Além disso, o risco de 
aneurisma de coronária é aumentado em crianças com 
mais de 6 anos de idade, aparentemente em virtude do 
diagnóstico tardio”. 

O prognóstico do aneurisma de artéria coronária de- 
pende do tamanho e da forma do aneurisma. O melhor 
prognóstico está associado com aneurisma fusiforme, < 
8 mm de diâmetro. Em contraste, aneurismas gigantes, 
com diâmetro interno > 8 mm, têm maior risco de mor- 


bimortalidade. Até 1/3 destes aneurismas se tornam obs- 
truídos, levando a infarto do miocárdio, arritmia ou mor- 
te súbita. O tratamento com imunoglobulina 
endovenosa (IGEV) diminui a incidência de aneurismas 
gigantes em mais de 95%. 


Achados laboratoriais 


Nenhum parâmetro laboratorial está incluído entre 
os critérios diagnósticos para DK, mas alguns achados 
podem ajudar neste diagnóstico: 

1. Provas de atividade inflamatória elevadas (VHS, 
PCR), leucocitose com desvio à esquerda e trombocitose 
de até 1.000.000/mm” podem ser encontradas por volta 
da 2º semana de doença. 

2. Anemia normocrômica, normocítica. 

3. Leucocitúria. 

4. Elevação de transaminases < 30% dos casos. 

5. Alteração do perfil lipídico: elevação de triglicé- 
rides e LDL-colesterol e diminuição do HDL-colesterol. 

6. Hiponatremia. 

7. Hipoalbuminemia. 


Tratamento 


Diretrizes da Associação Americana de Cardiologia 
(AHA) e da Academia Americana de Pediatria (AAP) tém 
sido desenvolvidas para o tratamento de pacientes que 
preenchem os critérios diagnósticos de DK'*"*, A reco- 
mendação da terapia inicial inclui imunoglobulina en- 
dovenosa (IGEV) (2 g/kg) administrada em única infu- 
são por 8 a 12 horas, associada ao ácido acetilsalicilico 
(AAS) (80 a 100 mg/kg/dia, divididos em 4 doses). Ha- 
vendo persistência da febre, uma segunda dose de IGEV 
(2 g/kg) deve ser prescrita. A dose inicial de AAS deve ser 
reduzida após 48 horas do controle da febre para 3 a 5 
mg/kg/dia, mantendo-se por 8 semanas. Em caso de aneu- 
risma de coronárias, esta dose menor de AAS pode ser 
mantida, para se evitar trombose. Se o paciente perma- 
necer febril após a 2º dose de IGEV, pulsoterapia com 
metilprednisona 30 mg/kg em 2 a 3 horas por 1 a 3 dias 
ou infliximabe 5 mg/kg podem ser indicados. 





Quad ro 1. | or érios diagnó e cos de jing 


O diagnéstico de DK requer febre durando pelo menos 5 dias sem 
qualquer outra explicação, combinada com pelo menos 4 de 5 dos 
seguintes critérios: 

1. Conjuntivite bilateral não purulenta 

2. Alterações de mucosa oral: lábios hiperemiados ou rachados, 
hiperemia de faringe ou língua “em framboesa” 

3. Alterações de extremidades: eritema de palma e planta dos pés, 
edema de mãos e pés (fase aguda) e descamação periungueal (fase 
convalescente) 

4. Rash polimorfo 

5. Linfoadenomegalia cervical (pelo menos 1 linfonodo > 1,5 cm de 
diâmetro) 
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Seguimento 


O ecocardiograma deve ser repetido após 2 semanas 
e após 6 a 8 semanas do início dos sintomas. Pacientes 
devem ser seguidos a longo prazo (10 a 20 anos) com ava- 
liações cardiológicas e aconselhamento de estilo de vida 
mesmo se não persistirem com sequelas cardiológicas. 

Pacientes que persistem com aneurismas coronaria- 
nos apresentam maior risco de mortalidade mesmo na 
idade adulta. Estes pacientes apresentam risco aumenta- 
do de infarto agudo do miocárdio por causa da forma- 
ção de trombos e da maior incidência de aterosclerose 
nos vasos com aneurisma. Está indicado o uso contínuo 
de AAS para todos os pacientes que persistirem com aneu- 
rismas ¢ o uso de anticoagulação oral se os aneurismas 
forem gigantes (> 8 mm)”. 
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Introdução 


Desde sua descrição, em 1985, os anticorpos antici- 
toplasma de neutrófilos (ANCA) têm sido usados para 
auxiliar no diagnóstico de vasculites de pequenos vasos. 
Três doenças estão associadas com a presença destes an- 
ticorpos: a granulomatose com poliangiite (GPA) (ante- 
riormente denominada granulomatose de Wegener), a 
poliangiite microscópica (PAM) e a granulomatose eosi- 
nofilica com poliangiite (EGPA) (anteriormente deno- 
minada síndrome de Churg-Strauss), e são, por isso, de- 
signadas conjuntamente como vasculites associadas aos 
ANCA (VAA). A presença de ANCA no soro de um indi- 
víduo não significa, necessariamente, que este apresente 
alguma VAA. Detecção de ANCA pode eventualmente 
ocorrer em diversas doenças reumatológicas, como poli- 
mialgia reumática, lúpus eritematoso sistêmico (LES), 
polimiosite e esclerodermia, entre outras. Foi também 
descrita a presença deste anticorpo em doenças não reu- 
matológicas de diversas etiologias, como retocolite ulce- 
rativa, endocardite bacteriana, mucoviscidose, carcino- 
ma broncogênico e também relacionada ao uso de 
agentes como o propiltiouracil. A ausência de ANCA tam- 
pouco descarta a possibilidade das vasculites citadas, já 


que pacientes com as VAA podem ser ANCA negativos. 
A positividade para ANCA ocorre em mais de 80% dos 
pacientes com GPA, cerca de dois terços dos pacientes 
com PAM e metade dos pacientes com EGPA. 

Dois padrões principais de ANCA são descritos: o ci- 
toplasmático (c-ANCA), que em geral representa a pre- 
sença de anticorpos antiproteinase 3 (anti-PR3), e o pe- 
rinuclear (p-ANCA), em geral relacionado à presença de 
anticorpos antimieloperoxidase (anti-MPO). 

A presença dos ANCA parece estar implicada na fi- 
siopatologia das vasculites, e acredita-se que agentes in- 
fecciosos ocasionem a ativação dos neutrófilos e das cé- 
lulas endoteliais. Com a degranulação dos neutrófilos, as 
proteínas de seus grânulos passariam a ser expressas na 
superficie externa de sua membrana celular, bem como 
na superficie das células endoteliais. Os ANCA funciona- 
riam, então, como facilitadores da adesão e migração dos 
neutrófilos para a parede dos vasos”. 

O c-ANCA, também denominado ANCA clássico (Fi- 
gura 1A), está associado principalmente à GPA, enquan- 
to o p-ANCA (Figura 1B) está relacionado mais à fre- 
quência de EGPA e de PAM. Alguns pacientes com VAA 
apresentam tanto anti-PR3 como anti-MPO. Indivíduos 
com ANCA dirigido a outras proteínas de neutrófilos, 
como lactoferrina, catepsina G, elastase ou BPI (proteína 
permeabilizante de bactéria), ou que tenham anticorpos 
contra proteínas nucleares (FAN), em geral têm imuno- 
fluorescência caracterizada como atípica (nem c-ANCA, 
nem p-ANCA). Esses pacientes com ANCA atípico são 
negativos tanto para anti-PR3 como para anti-MPO, em 
geral apresentam outras doenças e o ANCA não é valori- 
zado como instrumento diagnóstico de vasculite. 

Do ponto de vista laboratorial, além da presença dos 
ANCA, as VAA costumam apresentar sinais de inflama- 
ção ativa com elevação da proteína C-reativa e da veloci- 
dade de hemossedimentação. Da mesma forma, observa- 
-se com frequência uma trombocitose e uma leucocitose 
leve/moderada. A presença de leucopenia é um fator con- 
trário à hipótese diagnóstica de VAA. Anemia normoci- 
tica e normocrômica são comumente observadas. 

As três entidades que compõem as VAA são vasculi- 
tes sistêmicas de pequenos vasos; entre os múltiplos ór- 
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= Figura 1. Padrões de ANCA à imunofluorescéncia indireta utilizando 
neutrófilos normais como substrato. (A) O padrão citoplasmático (C-AN- 
CA). relacionado à presença de anticorpos antiproteinase 3, (B) O padrão 
perinuclear (P-ANCA) relacionado aos anticorpos antimieloperoxidase. 


gãos que acometem, costumam causar sintomas consti- 
tucionais importantes e envolver os pulmões e os rins. 
Todas podem apresentar envolvimento cutâneo, gastroin- 
testinal, cardíaco, nervoso periférico e de vias aéreas su- 
periores, mas a sua frequência é diferente entre cada uma 
delas, como será apresentado na descrição de seu quadro 
clínico e anatomopatológico a seguir. 


Granulomatose com poliangiite (GPA) 
(anteriormente denominada granulomatose 


de Wegener) 


A mais comum das VAA é a granulomatose com po- 
liangiite (GPA). É uma forma grave de vasculite sistémi- 
ca, de etiologia desconhecida, caracterizada por uma tría- 
de clássica que consiste na associação de inflamação 
granulomatosa necrosante das vias aéreas superiores e in- 
feriores, glomerulonefrite crescêntica e vasculite sistémi- 
ca, afetando predominantemente pequenos vasos. 

Geralmente, a doença inicia-se lesando as vias aéreas 
superiores e, a seguir, acomete os pulmões e rins. Se não 
tratados, os pacientes com GPA evoluem para óbito em 
até 5 anos. A descoberta da relação entre ANCA e GPA, 
em 1985', permitiu diagnóstico mais precoce, e juntamen- 
te com a evidência de boa resposta terapéutica com a ci- 
clofosfamida, fez a enfermidade deixar de ser uma doen- 
ça fatal para se tornar uma doença crônica recidivante. A 


GPA, assim como as outras VAA, acomete indivíduos de 
todas as etnias e faixas etárias, tem maior incidência en- 
tre brancos provenientes do norte da Europa e entre adul- 
tos mais velhos, mas formas pediátricas podem ocorrer. 
Além da forma clássica da GPA, envolvendo os rins e as 
vias aéreas (superiores e inferiores), existe uma forma li- 
mitada que acomete apenas as vias aéreas superiores e, 
mais raramente, limitada aos pulmões. As formas limita- 
das representam até 25% dos casos de GPA, muito embo- 
ra a maioria destes pacientes evolua, no decorrer dos anos, 
para a forma generalizada. Esses casos de GPA limitada 
apresentam um curso clínico recorrente, com lesões des- 
trutivas do trato respiratório alto e frequentemente são 
ANCA negativos. A frequência de envolvimento dos di- 
versos órgãos na apresentação inicial da GPA está mos- 
trada na Tabela 1 em pacientes atendidos no Ambulató- 
rio de Vasculites do Serviço de Reumatologia do 
HCFMUSP. 

Quase todos os pacientes com a forma clássica ou li- 
mitada da GPA apresentam sintomas de vias aéreas supe- 
riores (VAS). A maioria dos casos apresenta manifesta- 
ções de VAS já ao diagnóstico e quase todos os pacientes 
apresentam manifestações de VAS no decorrer da evolu- 
ção da doença”. Com muita frequência, as formas limita- 
das de GPA se iniciam com manifestações isoladas de VAS, 
como sinusites de repetição, desabamento de septo nasal 
ou estenose subglótica. 

Essas manifestações conferem grande morbidade à 
doença, seja no aspecto estético facial ou na dificuldade 
de tratamento com recidivas e infecções intercorrentes 
frequentes. A estenose subglótica, em particular, pode evo- 
luir independentemente da remissão de outros sintomas 
da doença‘ para a necessidade de traqueostomia definiti- 
va. Além desses sintomas, são também frequentes quadros 
de úlceras orais, gengivite, otite com ou sem perda audi- 
tiva, mastoidite e epistaxe. A associação entre desabamen- 
to de septo (“nariz em sela”) e proptose ocular confere 
uma fáscies bastante característica da doença (Figura 2). 

Muitos pacientes com envolvimento pulmonar são 
assintomáticos no início da doença, evoluindo progres- 


* Tabela 1. Apresentação clínica inicial de 50 pacientes com 


diagnóstico de granulomatose com poliangiite (GPA) atendidos no 
Ambulatório de Vasculites do Serviço de Reumatologia do HCFMUSP 
Mulheres, n (3) 26 (52%) 

Idade média, anos 39 +15 
Apresentação clínica inicial, n (6) 

Vias aéreas superiores 42 (84%) 

Pulmões 31 (62%) 

Rins 23 (46%) 

Olhos 23 (46%) 

Sistema osteoarticular 21 (42%) 

Pele 21 (42%) 

Sistema nervoso 15 (30%) 
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E Figura 2. Paciente com granulomatose de Wegener com propto- 
se ocular causada por massa granulomatosa retro-ocular (Figura 3). 
Observa-se também o “nariz em sela”. 


sivamente com quadro de tosse, dispneia e escarros he- 
moptoicos. As imagens radiológicas podem revelar nó- 
dulos cavitados ou não, massas, infiltrados intersticiais e 
infiltrados pleurais. A hemorragia alveolar maciça pode 
ser uma manifestação inicial e catastrófica da GPA. Seu 
diagnóstico é dificil e depende de um alto grau de suspei- 
ta. O achado radiológico de infiltrado alveolar bilateral 
associado a sinais de hipoxemia e queda nos níveis da he- 
moglobina sugere fortemente o diagnóstico que pode ser 
comprovado por análise citológica do lavado bronquioal- 
veolar. A biópsia pulmonar desses casos geralmente reve- 
la apenas um processo de alveolite e é um procedimento 
de alto risco e pequeno benefício. 

Raramente a GPA pode se apresentar de imediato 
com sinais de insuficiência renal. No entanto, cerca de 
50% dos casos apresentam alterações do sedimento uri- 
nário ao diagnóstico. O achado histológico é de uma glo- 
merulonefrite crescêntica pauci-imune’. 

Manifestações oculares ocorrem em cerca de 50% dos 
casos de GPA. Uveite, conjuntivite e massas retro-orbitá- 
rias causando proptose ocular respondem pela maioria 
dos casos (Figura 2 e 3). Além disso, são observados ca- 
sos de ulcerações corneanas, episclerite, neuropatia ópti- 
ca, obstrução de ducto lacrimal e vasculite retiniana. O 
envolvimento ocular pode eventualmente surgir de for- 
ma isolada, antes de outras manifestações sistêmicas”. 

Quadros importantes de mialgia e poliartralgia são 
bastante frequentes na apresentação da doença. Alguns 
pacientes evoluem com artrite inflamatória, em geral de 
forma pauci ou monoarticular e migratória. No entanto, 
raramente pacientes apresentam uma poliartrite que, 
quando associada à positividade do fator reumatoide, 
pode levar ao falso diagnóstico de artrite reumatoide. 

As manifestações cutâneas da GPA incluem púrpura 
palpável, úlceras, nódulos, vesículas e infartos digitais. 
Embora frequentes, são manifestações inespecíficas do 
ponto de vista clínico. Da mesma forma, os achados his- 
tológicos frequentemente revelam apenas uma vasculite 
neutrofilica tipo leucocitoclastica, de tal forma que a pele, 
apesar de sua facilidade de acesso, não é um bom alvo 
para biópsias com finalidade diagnóstica*. 
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E Figura 3. Tomografia computadorizada de órbita do paciente da 


Figura 2 mostrando a massa retro-ocular cuja biópsia mostrou vasculite 
granulomatosa, confirmando o diagnóstico. 


Praticamente, qualquer órgão pode ser afetado na 
GPA, incluindo sistema nervoso central (SNC) e perifé- 
rico (SNP), coração, trato gastrointestinal e trato geni- 
tourinário. Manifestações constitucionais como febre, 
perda de peso e astenia são também muito frequentes, 
particularmente no início da doença. 


Diagnóstico da granulomatose com 
poliangiite (GPA 


A detecção do c-ANCA tem utilidade não apenas no 
diagnóstico precoce, mas também no acompanhamento te- 
rapéutico e na prevenção de recidivas da GPA‘. O diagnós- 
tico deve ser confirmado sempre que possível por um exa- 
me histológico de um órgão com atividade de doença. No 
entanto, o patologista que examina o material deve estar fa- 
miliarizado com o estudo das vasculites sistêmicas e o lo- 
cal de biópsia deve ser escolhido criteriosamente. Os acha- 
dos característicos (mas não patognomônicos) da GPA são: 

= Vasculite de pequenos vasos (venulite, capilarite e 
eventualmente arteriolite). 

a Necrose fibrinoide, infiltrado inflamatório neutro- 
filico. 

= Presença de granulomas, incluindo granulomas em 
paliçada, presença de células gigantes ou granulomas in- 
completos. 

As lesões de VAS são facilmente acessíveis por méto- 
dos pouco invasivos. No entanto, frequentemente, a bióp- 
sia dessas lesões revela apenas um infiltrado inflamató- 
rio não específico. A retirada de material cirúrgico de seios 
da face ou região mastoide aumenta a sensibilidade da 
biópsia. A presença de granuloma no tecido examinado 
aumenta a suspeita, mas ainda não é específica para GPA. 
Há necessidade de se confirmar a presença de vasculite 
de pequenos vasos e necrose fibrinoide, o que é observa- 
do em apenas um terço dos casos de biópsias não invasi- 
vas de VAS. 

Outros órgãos afetados podem ser biopsiados. A pele 
não reflete de maneira específica os achados característi- 
cos da GPA, porém ajuda a confirmar a presença de uma 
vasculite com achados pobres de imunofluorescência (IF). 
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Por outro lado, a biópsia renal tipicamente revela uma glo- 
merulonefrite necrosante segmentar e focal, pauci-imune 
na IF. Embora este achado seja comum a todas as formas 
de VAA, esta distinção tem pouca importância terapéuti- 
ca. Outro sítio comumente utilizado para estudo histoló- 
gico é o pulmão (principalmente por toracoscopia). Além 
da pesquisa de vasculite, granuloma e necrose fibrinoide, 
é necessário excluir a presença de infecções, sobretudo por 
micobactérias e fungos, que podem produzir granuloma 
e, eventualmente, necrose, confundindo-se com a GPA. Em 
1990, o American College of Rheumatology (ACR) publi- 
cou seus critérios de classificação para a GPA (Quadro 1)”. 


Granulomatose eosinofílica com poliangiite 
(EGPA) (anteriormente denominada 
síndrome de Churg-Strauss) 


A EGPA é caracterizada por vasculite com formação 
de granuloma e infiltração de eosinófilos tanto na pare- 
de vascular como no tecido extravascular. Acomete indi- 
víduos com asma e frequentemente com rinite alérgica, 
sendo por isso também conhecida como “angiite alérgi- 
ca” ou “granulomatose alérgica”. 

A média de idade de início da vasculite é de aproxi- 
madamente 48 anos, mas quase todos os pacientes apre- 
sentam história de asma antecedendo o quadro vasculí- 
tico, às vezes, por anos. Sintomas alérgicos em vias aéreas 
superiores, principalmente rinite alérgica e polipose na- 
sal, também ocorrem em cerca de dois terços dos pacien- 
tes*. Alguns pacientes, depois da primeira fase em que 
predominam os fenômenos alérgicos, apresentam uma 
segunda fase em que são encontrados infiltrados infla- 
matórios nos tecidos, como pneumonite, hepatite ou en- 
terite eosinofilicas. Na terceira fase, inicia a vasculite, que 
é acompanhada em geral de sintomas multissistêmicos. 
Além da asma, nos pulmões costumam ocorrer pncumo- 
nites migratórias, caracterizadas por infiltrados localiza- 
dos, que, em geral, já foram tratados com antibióticos, 
pensando-se em pneumonia bacteriana, mas que, na evo- 
lução radiológica de controle, mudam de localização. He- 
morragia alveolar pode ocorrer, mas em menor frequên- 
cia que nas outras VAA. Na pele, podem surgir nódulos, 
pápulas, púrpuras ou lesões urticariformes. Neuropatia 






1. Inflamação oral ou nasal (úlceras orais dolorosas ou não ou 

descarga nasal purulenta) 

2. Radiografia de tórax com nódulos, infiltrados fixos ou cavidades 

3. Sedimento urinário alterado (hematúria microscópica com ou sem 
cilindros) 

4. Inflamação granulomatosa na biópsia de uma artéria ou área 
perivascular. 


“Necessidade da presença de 2 ou mais destes 
Critérios pacientes 


periférica caracterizada como mononeurite múltipla ou 
polineuropatia ocorre em cerca de 60% dos pacientes. 
Cerca de metade dos pacientes apresenta envolvimento 
cardíaco, principalmente pericardite, miocardite ou is- 
quemia miocárdica. O envolvimento gastrointestinal ocor- 
re também em cerca de metade dos pacientes e caracte- 
riza-se por dor abdominal, diarreia, hemorragia digestiva 
ou colite. O envolvimento renal ocorre na EGPA de ma- 
neira semelhante à hemorragia alveolar, também em me- 
nor frequência que nas outras VAA. O achado de glome- 
rulonefrite segmentar e focal com crescentes em geral não 
se diferencia do encontrado na poliangiite microscópica 
(PAM) e na GPA. Para confirmação do diagnóstico, além 
da história prévia de alergias e dos achados clínicos, são 
de grande auxílio os achados de eosinofilia periférica, de 
biópsia de tecido acometido mostrando vasculite com in- 
filtrado granulomatoso ou eosinofílico e a presença do p- 
-ANCA. Em 1990, o American College of Rheumatology 
definiu critérios para a classificação da EGPA, os quais 
são mostrados no Quadro 2. 


Poliangiite microscópica 


O termo poliangiite microscópica é usado para de- 
signar uma vasculite pauci-imune de pequenos vasos que, 
em geral, é acompanhada de glomerulonefrite pauci-imu- 
ne, Diferentemente das outras VAA, não é uma doença 
granulomatosa e o achado histopatológico de infiltrado 
inflamatório misto que destrói a parede de artérias e ar- 
teríolas é praticamente idêntico ao encontrado na poliar- 
terite nodosa. Entretanto, diferencia-se da PAN por aco- 
meter os pulmões e os rins de forma muito semelhante 
às outras VAA. A PAN, quando envolve o pulmão, só aco- 
mete ramos das artérias brônquicas, poupando ramos das 
artérias pulmonares. Na PAM, com frequência são encon- 
trados infiltrados pulmonares migratórios, semelhantes 
aos da EGPA, e hemorragia alveolar idêntica à que ocor- 
re na GPA. A forma clássica da PAN, diferentemente da 
PAM, se manifesta inicialmente de forma mais agressiva, 
evoluindo com hipertensão arterial de dificil controle e 
insuficiência renal, causadas por isquemia cortical decor- 
rente do envolvimento das artérias arqueadas renais, e 
com áreas em cunha de necrose nos rins. O sedimento 






grar a 
1. Asma (história de chiado ou achado de sibilos expiratórios difusos) 
2. Hemograma com eosinofilia de mais de 10% na contagem diferencial 
3. Mononeuropatia (incluindo mononeurite múltipla) ou polineuropatia 
4. Radiografia simples de tórax com opacidade pulmonar migratória 
5. Anormalidade de seios paranasais 

6. Biópsia mostrando acúmulo de eosinófilos nas áreas extravasculares 


Para ser classificado como portador de sindrome de Churp-Streuss, o paciente 
deve apresentar pelo menos 4 desses 6 critérios, 
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urinário nestes doentes em geral é pouco alterado. Na 
PAM em contraste, o quadro renal é de uma glomerulo- 
nefrite pauci-imune, com proteinúria e hematúria im- 
portantes, e evolução mais lenta para hipertensão arterial 
e insuficiência renal. Em geral, a biópsia renal não distin- 
gue a PAM da GPA ou da EGPA. Existe uma forma de glo- 
merulonefrite denominada glomerulonefrite necrosante 
limitada ao rim, que também está associada ao p-ANCA 
e ao anticorpo anti-MPO, Essa forma de glomerulonefri- 
te é considerada uma forma da PAM limitada ao rim. 
Como a maior aceitação da PAM como entidade clí- 
nica distinta da PAN e das outras VAA se deu apenas após 
a reunião de consenso de Chapel-Hill, em 1994º, ainda 
estão em desenvolvimento critérios que sejam amplamen- 
te aceitos para o diagnóstico de PAM'™"'. Como o seu tra- 
tamento é muito semelhante ao das outras VAA, em ge- 
ral os estudos agrupam a PAM com a GPA e a EGPA no 
desenvolvimento de protocolos terapêuticos. 


Tratamento das VAA 


Nesta seção, é discutido sobretudo o tratamento da 
GPA, o qual é dividido em duas fases. A primeira fase con- 
siste na terapia de indução de remissão baseada na com- 
binação de glicocorticoides e outros imunossupressores, 
ciclofosfamida ou, em certos contextos, rituximabe. Uma 
vez atingida a remissão, o tratamento é trocado para um 
regime de manutenção, para diminuir o risco de recidi- 
va e também minimizar, o máximo possível, o risco de 
eventos adversos. 


Tratamento de indução da GPA 


O glicocorticoide pode rapidamente atenuar os sin- 
tomas da GPA, porém, se prescrita de forma isolada, esta 
medicação não é capaz de atingir ou manter a remissão 
da doença. Seu uso prologado em altas doses também é 
associado com maior risco de eventos adversos graves, 
como infecções, osteoporose e diabete. 

A dose inicial de glicocorticoide é 1 mg/kg/dia de 
prednisona ou equivalente, às vezes precedido por pulso- 
terapia de metilprednisolona (nos pacientes com doença 
mais grave): 7,5 a 15 mg/kg/dia por 3 dias consecutivos. 
Após as 2 primeiras semanas de tratamento, a dose de gli- 
cocorticoide deve ser diminuída por aproximadamente 
10% a cada 2 semanas. Vários esquemas de diminuição 
da dose têm sido propostos, e o tempo de duração de uso 
do glicocorticoide permanece em debate. Nos EUA, mui- 
tos centros consideram inútil e até perigoso manter por 
mais do que 6 meses"?, No entanto, a maioria dos clíni- 
cos ainda prescreve os glicocorticoides por um tempo 
maior, mas em dose baixa, de 5 mg/dia, às vezes por um 
período maior que 2 anos. 

Resultados de metanálise de vários ensaios conduzi- 
dos nas vasculites ANCA associadas sugerem que man- 
ter o glicocorticoide por 6 a 12 meses após o surto inicial 
de atividade de doença pode estar associado a um menor 
risco de recidiva subsequente". Um estudo randomiza- 


do está sendo finalizado e poderá ajudar a responder par- 
te deste questionamento (TAPIR)!. 

A combinação de glicocorticoide e ciclofosfamida per- 
manece, em 2014, o regime de indução de remissão con- 
vencional para as formas graves de GPA, atingindo a re- 
missão em mais de 55 a 80% dos pacientes em 6 meses, 
dependendo de a definição de remissão incluir a cessação 
de glicocorticoide ou não!*"”, A ciclofosfamida pode ser 
administrada via oral (2 mg/kg/dia) diariamente ou sob 
a forma de pulsoterapia. Pulsos endovenosos de ciclofos- 
famida devem ser administrados a cada 15 dias por 1 mês 
na dose de 0,6 g/m? ou 15 mg/kg (dia 1, 15 e 30), após 0,7 
g/m? ou 15 mg/kg cada 3 meses!*?º, A eficácia da admi- 
nistração da ciclofosfamida via oral diária ou em pulsos 
endovenosos parece ser semelhante em induzir remissão, 
porém a administração em pulsos EV causa menos infec- 
ção e menos neutropenia que a via oral contínua'*?, Con- 
tudo, o seguimento em longo prazo (mediana 4,3 anos) 
dos pacientes que entraram no estudo prospectivo CY- 
CLOPS sugeriu que a administração oral para indução 
era associada como menor taxa de recidiva subsequente”. 

No estudo CYCAZAREM, os resultados mostram que 
a ciclofosfamida (oral contínua) pode ser descontinuada 
quando a remissão é obtida, geralmente após 3 a 6 me- 
ses, e a medicação pode ser trocada para uma medicação 
de manutenção de remissão menos tóxica (azatioprina). 

O rituximabe (anticorpo monoclonal quimérico di- 
rigido contra antígeno CD20, que induz depleção de cé- 
lulas B) foi aprovado pelo Food and Drug Administra- 
tion (FDA) como uma alternativa à ciclofosfamida no 
tratamento de indução para adultos com GPA-ANCA po- 
sitivo, forma grave da doença (ou PAM), com base nos 
resultados randomizados dos estudos RAVE™ e RITUX- 
VAS”. Nestes estudos, o rituximabe não foi inferior a ci- 
clofosfamida, ambos usados com glicocorticoide, para 
obter remissão em 6 meses. O rituximabe pode ser pres- 
crito na dose 375 mg/m?/semana por 4 semanas (4 x 375 
mg/m? - total)'** ou 1 g/infusão nos dias 1 e 15 (1 g x 2 
- total)”. 

A decisão de prescrever rituximabe ou ciclofosfami- 
da para indução deve ser baseada em vários fatores, in- 
cluindo o custo dessas medicações e as características in- 
dividuais dos pacientes. No momento, a principal 
indicação do rituximabe está limitada a pacientes com 
contraindicação a ciclofosfamida que recidivaram e/ou já 
tomaram altas doses de ciclofosfamida (French Vasculite 
Study Group — dose cumulativa > 10 g; British Society 
for Rheumatology — dose cumulativa de ciclofosfamida 
deve ser < 25 g)”. Mulheres em idade reprodutiva prova- 
velmente representam outra indicação para uso de rituxi- 
mabe, pelo risco de infertilidade associado à ciclofosfami- 
da. A resposta do rituximabe também parece diferir 
dependendo da forma da GPA: manifestações granuloma- 
tosas respondem menos ou mais lentamente que manifes- 
tações vasculíticas”, 

Os eventos adversos do rituximabe incluem: infecções, 
principalmente do trato respiratório superior; reações in- 
fusionais; pneumonia intersticial imunoalérgica; neutro- 
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penia tardia (2 a 3 meses pós-infusão); e reativação da he- 
patite B (em indivíduos saudáveis ou portadores crônicos). 


Tratamento de manutenção 


Na terapia de manutenção, pode-se prescrever aza- 
tioprina (2 a 3 mg/kg/dia, via oral) ou metotrexato (0,3 
mg/kg/dia, oral ou subcutâneo, dose máxima de 25 mg/ 
semana) (WEGENT)”. O metotrexato deve ser evitado 
em pacientes com comprometimento da função renal. 
Mesmo com a terapia de manutenção com azatioprina e 
metotrexato, recidivas ocorrem em 16% em 18 meses e 
continuam a aumentar, chegando até 42% em 5 anos”. 

Leflunomida (20 mg/dia) e micofenolato mofetil (2 
a 3 g/dia) também podem ser utilizados na terapia de 
manutenção. Resultados europeus (IMPROVE) demons- 
traram que o micofenolato mofetil é menos efetivo em 
evitar recidivas (4 anos da taxa de recidiva: 55% para o 
grupo do micofenolato mofetil vs. 38% para o grupo da 
azatioprina)”. 

Rituximabe também tem sido utilizado como medi- 
cação de manutenção com resultados promissores, na 
dose de 500 mg a cada 6 meses por um total de 5 doses 
(MAINRITSAN)*. 

Pacientes com diagnóstico de GPA ANCA-PR3 posi- 
tivo apresentam maior risco de recidiva que aqueles AN- 
CA-MPO positivo, assim como aqueles com uma expe- 
riência prévia de recidivas, com doença pulmonar ou 
envolvimento orelha-nariz-garganta (ear-nose-throat — 
ENT) e/ou envolvimento cardíaco”, 

A presença de insuficiência renal de base é associada 
com menor risco de recidiva, sugerindo que as formas 
granulomatosas (ENT, nódulos pulmonares, tumor de 
órbita) são de mais alto risco de recidiva do que as for- 
mas vasculíticas (glomerulonefrite e/ou capilarite pul- 
monar). 

Trimetoprim/sulfametoxazol não pode substituir os 
imunossupressores, mas a sua prescrição em doses altas 
(320 mg/1.600 mg/dia) em combinação com regime de 
imunossupressores para GPA pode diminuir a taxa de re- 
cidiva”, Nesta dose alta, essa terapêutica não deve ser pres- 
crita para pacientes em uso de metotrexato, em razão do 
aumento do risco cumulativo de toxicidade da medula 
óssea. 


Tratamento da GPA limitada 


Glicocorticoides associados com outros imunossu- 
pressores (metotrexato e azatioprina) estão indicados. A 
dose de imunossupressores deve ser mantida por mais de 
1 ano, uma vez que a taxa de recidiva é alta se o metotre- 
xato é retirado após 1 ano de tratamento (70% de recidi- 
va em 18 meses). Abatacepte é outra medicação poten- 
cialmente efetiva e segura no tratamento de pacientes com 
a forma limitada de GPA”. 


Tratamento de recidiva, doença refratária e 
outros tratamentos 


O tratamento da recidiva ocorrendo na terapia de ma- 
nutenção ou quando o paciente não está mais tomando 
nenhum imunossupressor é baseado na mesma estratégia 
de indução de remissão, conforme descrito anteriormen- 
te. No entanto, no estudo RAVE, os resultados sugeriram 
que o rituximabe é mais efetivo que a ciclofosfamida em 
pacientes tratados para a recidiva!*. 

Complicações do trato respiratório alto merecem 
considerações especiais. Em particular a estenose subgló- 
tica, que, uma vez estabelecida, com formação de tecido 
cicatricial, responde mal ao tratamento imunossupres- 
sor. Nestes casos, infiltração locais com glicocorticoide, 
dilatação mecânica e traqueotomia podem ser necessá- 
rios. Da mesma forma, infecções persistentes ou recor- 
rentes podem requerer drenagem cirúrgica e irrigação 
local constante, representando um problema não apenas 
terapéutico, mas também diagnóstico, uma vez que es- 
sas infecções de VAS se confundem com recidivas clíni- 
cas da doença. 

Imunoglobulina endovenosa tem sido usada para tra- 
tar a GPA recidivante ou refratária, com infecção séria ou 
contraindicação de receber outros imunossupressores, 
como gestantes com GPA ativa. A dose prescrita é de 2 g/ 
kg/més, com infusão acima de 6 horas por 2 a 5 dias. 

Plasmaférese tem sido proposta em combinação com 
outros tratamentos de indução-remissão para pacientes 
com glomerulonefrite rapidamente progressiva e/ou he- 
morragia alveolar. Em pacientes com insuficiência renal 
(oligúria), necessidade de diálise e/ou creatinina > 500 
mecmol/L, a plasmaférese tem mostrado melhora na fun- 
ção renal e recuperação em 1 ano, mas o benefício não foi 
mantido”. Quando prescrita, a plasmaférese consiste de 7 
sessões acima de 2 semanas, com 60 mL/kg de plasma subs- 
tituído em cada sessão por 4 ou 5% de albumina e/ou plas- 
ma fresco congelado, no caso de hemorragia alveolar. 


Considerações finais 


Anticorpos anticitoplasma de neutrófilos (ANCA) 
são um grupo de anticorpos contra enzimas neutrofili- 
cas extremamente úteis no diagnóstico de vasculites sis- 
témicas de pequenos vasos [granulomatose com polian- 
giíte (GPA) (anteriormente denominada granulomatose 
de Wegener), poliangiite microscópica (PAM) e granulo- 
matose eosinofilica com poliangiite (EGPA) (anterior- 
mente denominada síndrome de Churg-Strauss) e certas 
glomerulonefrites necrosantes. 

O padrão clássico (c-ANCA) é altamente específico 
para a granulomatose com poliangiite (GPA), enquanto 
o padrão perinuclear ocorre nas vasculites de pequenos 
vasos, glomerulonefrites necrosantes e outras doenças 
fora do espectro das vasculites. 
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Arterite de células gigantes (arterite temporal) 


Definições 


A arterite de células gigantes (ACG), também conhe- 
cida como arterite temporal, cefaleia de Horton ou arte- 
rite cranial, é uma vasculite que afeta artérias de grande 
e médio calibres, com preferência para ramos extracra- 
nianos das carótidas, em especial a artéria temporal su- 
perficial de indivíduos com mais de 50 anos de idade’. 


Dados epidemiológicos 


A arterite temporal é a vasculite sistêmica mais fre- 
quente nos países localizados mais próximos aos polos, 
como Noruega, Suécia, Dinamarca e Islândia. Nestes paí- 
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ses, sua incidência anual é estimada em mais de 20/100.000. 
Em países com menor latitude, como Itália, França, Es- 
panha e Israel, essa incidência cai a menos da metade”. 
Ela também incide mais em brancos do que em amare- 
los ou negros. A idade média de início é de cerca de 70 
anos e quase nunca ocorre antes dos 50 anos. A propor- 
ção de mulheres para homens é de cerca de 3:1'. 


Etiologia e fisiopatologia 


Mecanismos ainda pouco conhecidos causam a ati- 
vação de macrófagos e linfócitos T junto à vasa vasorum 
das artérias envolvidas. Os linfócitos T infiltram a pare- 
de, sofrem expansão clonal e produzem interferon-gama. 
Os macrófagos formam as células gigantes, produzem 
IL-1 e IL-6 e secretam metaloproteases e óxido nítrico, 
que são lesivos à parede, Com essa ativação imunológica, 
há destruição da camada elástica interna da artéria. Adi- 
cionalmente, ocorre também produção de fatores angio- 
génicos (PDGF e VEGF) que auxiliam na destruição da 
parede e provocam hiperplasia da íntima, o que predis- 
põe à trombose. Por motivos ainda pouco claros, existe 
associação da arterite temporal com a presença do HLA 
DR-4, e a presença do seu subtipo DRB1*04 está associa- 
da com maior risco, maior gravidade e maior chance de 
recorrência da doença. Associação com variantes poli- 
mórficas dos genes do TNF-alfa, do ICAM-1 e do IL1-RA 
também foi descrita”, 


Quadro clínico 


História clínica 

O início da doença pode ser insidioso ou abrupto, e 
a maioria dos doentes apresenta a chamada síndrome 
constitucional, caracterizada por manifestações sistêmi- 
cas pouco características, como anorexia, perda de peso, 
febre baixa, fadiga e depressão. Em alguns casos, febre de 
origem indeterminada pode ser o quadro predominante. 

Em geral, a cefaleia, de forte intensidade, e localiza- 
da apenas em uma área da cabeça, é o sintoma mais co- 
mum. Ela normalmente ocorre no início, podendo ser o 
primeiro sintoma da doença. Hipersensibilidade da re- 
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gião temporal com incômodo ao usar óculos, pentear os 
cabelos ou apoiar a cabeça no travesseiro à noite é quei- 
xa frequente. 

Uma das manifestações mais específicas da arterite 
temporal é a claudicação de mandíbula, com dor em mús- 
culo masseter ou temporal relacionada ao esforço de fa- 
lar ou mastigar que desaparece com o repouso. Às vezes, 
as dores são mais intensas na região retroauricular ou na 
articulação temporomandibular. Claudicação ou pares- 
tesia de língua também podem ocorrer. 

Sintomas oculares, como borramento visual, diplo- 
pia, amaurose fugaz e escotomas, ocorrem em cerca de 
um terço dos pacientes e prenunciam a evolução para 
perda súbita e definitiva da visão. Essa perda de visão se 
deve, em geral, à neurite óptica isquêmica, resultado da 
oclusão de ramos ciliares posteriores da artéria oftálmi- 
ca, mas pode ocorrer por oclusão de artéria central da re- 
tina. Perda de memória, convulsões, quadros demenciais 
ou ataques isquêmicos transitórios podem ocorrer por 
acometimentos de ramos intracranianos de carótidas ou 
vertebrais. 

É possível que ocorra inflamação da aorta, com dila- 
tação da ascendente, que leva à insuficiência aórtica ou 
obstrução de ramos da croça e até mesmo de ramos ab- 
dominais. Neste caso, os sintomas vão variar conforme o 
território irrigado pelos ramos. Claudicação de membros 
superiores ocorre se houver envolvimento de subclávias 
ou axilares; claudicação de membros inferiores, em caso 
de comprometimento de ilíacas ou femorais; e claudica- 
ção abdominal, em caso de envolvimento das mesentéri- 
cas. Hipertensão renovascular e insuficiência renal po- 
dem ocorrer se as renais forem afetadas. 

A polimialgia reumática é considerada uma doença 
relacionada à arterite temporal e será discutida a seguir. 
Os dados clínicos que mais fortalecem a hipótese diag- 
nóstica em um caso suspeito são a claudicação de man- 
díbula e a diplopia*. 


Exame clínico 

O espessamento da artéria temporal, com nodula- 
ções, rigidez da parede e diminuição ou ausência de pul- 
sos, é o achado mais sugestivo do exame físico. Sopros 
decorrentes de estenoses em subclávias ou carótidas e 
da insuficiência de válvula aórtica podem ocorrer. Di- 
minuição de pulsos periféricos ou diferença de pressão 
arterial entre membros sugerem envolvimento de ramos 
da aorta. 

As manifestações clínicas mais importantes da arte- 
rite temporal e os critérios do American College of Rheu- 
matology* para a classificação da arterite temporal são 
mostrados respectivamente nos Quadros 1 e 2. 

Para fim de classificação, um paciente deve ser con- 
siderado como portador de arterite de células gigantes 
(temporal) se pelo menos três desses cinco critérios esti- 
verem presentes. A positividade para três critérios confe- 
re sensibilidade de 93,5% e especificidade de 91,2%. 





| Diplopia e outras manifestações isquémicas oculares 
Claudicação de língua 

| Perda irreversível da visão 

` Disfagia 

* Claudicação de membros superiores 

* Acidente vascular cerebral 

“ Antrites periféricas 

| Distúrbios vestibulares e hipoacusia 

` Neuropatias periféricas 





- 50 anos 
2. Cefaleia recente 


| Início ou aparecimento de um 
| novo tipo de dor de cabeça 


Dor à palpação ou diminuição de 
pulso na artéria temporal não 


3. Anormalidade da artéria 
temporal 


4. Velocidade de hemossedimen- | 
tação elevada 


5. Biópsia arterial anormal 


Exames complementares 

Provas de atividade elevadas ajudam no diagnóstico 
da doença. A velocidade de hemossedimentação (VHS) é 
quase sempre muito elevada, entre 80 e 100 mm/hora. 
Anemia de doença crônica frequentemente está presente. 
Plaquetose acima de 375.000/mm” sugere fortemente a 
doença em um caso duvidoso*. Outros exames auxiliam 
apenas para diferenciar a doença de outras eventuais hi- 
póteses diagnósticas, em geral doenças infecciosas ou neo- 
plásicas. 

A ultrassonografia com Doppler das artérias tempo- 
rais pode ser útil para indicar o local a ser biopsiado. A 
biópsia de artéria temporal deve ser indicada e o maior 


segmento possível da artéria deve ser retirado e analisa- 
do. O achado de infiltrado inflamatório mononuclear 
com células gigantes é o padrão de referência para o diag- 
nóstico da doença. No entanto, muitos pacientes apre- 
sentam biópsia negativa mesmo se as duas artérias tem- 
porais forem biopsiadas. 


Tratamento 


Glicocorticoide em altas doses é o tratamento de es- 
colha para a arterite temporal. Habitualmente, usa-se 
prednisona em dose de 0,5 a 1 mg/kg/dia. A dose de 0,5 
mg/kg está associada a maior risco de recorrência de ati- 
vidade da doença e de amaurose do que a de 1 mg/kg, 
mas é preferida nos pacientes com complicações clínicas 
prévias importantes, como insuficiência ou arritmia car- 
díaca e diabete melito ou osteoporose, pois, nestas, a mor- 
bimortalidade associadas ao uso de corticosteroides são 
significativas. Para pacientes com quadro ocular, pode ser 
administrada pulsoterapia com metilprednisolona. A res- 
posta brilhante ao corticosteroide é a regra, com grande 
melhora dos sintomas e normalização das provas de fase 
aguda em até 3 dias, na maioria dos casos. Após 1 mês da 
melhora clínica, as doses de prednisona podem ser lenta 
e gradativamente diminuídas por cerca de 2 anos, até a 
sua retirada total. Recorrências da atividade da doença 
são frequentes após a redução abaixo de 20 mg/dia. Nes- 
te caso, em geral, consegue-se controlar novamente a ati- 
vidade da doença administrando-se o dobro da dose an- 
terior à recidiva. Embora ainda existam controvérsias a 
respeito, para casos refratários ou com recidivas, está in- 
dicada a utilização conjunta de imunossupressores, como 
metotrexato, leflunomida ou azatioprina*”, 

Nos casos refratários à associação de prednisona com 
imunossupressores, o tratamento com inibidores de IL-6 
pode ser útil, permitindo a retirada do glicocorticoide”*. 

O uso de ácido acetilsalicílico (AAS) deve ser indica- 
do para todos os pacientes que não tenham contraindi- 
cação, pois seu uso diminui o risco de complicações is- 
quêmicas tardias”. Investigação e consequente profilaxia 
ou tratamento de osteoporose estão indicados para todos 
os pacientes. 


Polimialgia reumática 


A polimialgia reumática (PMR) é uma doença infla- 
matória sistêmica que ocorre em indivíduos acima de 50 
anos de idade e é comumente associada a elevados valo- 
res de VHS e anemia. Faz parte do espectro da arterite de 
células gigantes (ACG) ou arterite temporal. É uma doença 
muito mais frequente que a ACG. Assim, mais da metade 
dos pacientes com ACG apresentam sintomas clínicos ca- 
racterísticos de PMR, mas menos de 1/5 dos pacientes 
com PMR apresentam ou desenvolvem ACG na evolução 
da doença. Esse espectro de diferentes doenças com apre- 
sentação clínica semelhante tem importante implicação 
diagnóstica, terapéutica e patogénica. 
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Dados epidemiológicos 


Nos Estados Unidos, a PMR afeta aproximadamente 
1 em 1.000 adultos com mais de 50 anos de idade, com 
um pico de incidência entre 60 e 80 anos. Entretanto, exis- 
tem vários casos de PMR bem documentados na litera- 
tura (geralmente em associação com ACG) em indivíduos 
com menos de 50 anos. Sessenta por cento dos pacientes 
são mulheres. 

A incidência anual varia geograficamente. Na Euro- 
pa, a taxa de incidência é maior na região norte (113 por 
100.000/ano) e muito menor no sul (13 por 100.000/ano). 
Poucos indivíduos não brancos têm sido incluídos na 
maioria das séries descritas; no entanto, PMR ocorre em 
afroamericanos, e a apresentação e a resposta à terapêutica 
são semelhantes às dos brancos. 


Manifestações clínicas 


A PMR é caracterizada por um início subagudo ou 
crônico de dores difusas pelo corpo, rigidez matinal e do- 
lorimento na região cervical, ombros e cintura pélvica em 
pacientes acima dos 50 anos. Os sintomas são geralmen- 
te simétricos, mas pode ocorrer assimetria da gravidade 
da dor. Alguns pacientes queixam-se de fraqueza, fadiga, 
anorexia, perda de peso e febre, porém, o pico de febre 
alta que pode ocorrer na ACG é raro em pacientes que 
apresentam PMR isolada. 

Sinovite e bursite são consideradas as causas de des- 
conforto e rigidez encontrados nesses pacientes. Contu- 
do, como os ombros e os quadris são envoltos por gran- 
des músculos, não é comum detectá-las no exame físico. 
Diferentemente, sinovite palpável nas articulações peri- 
féricas (joelhos, punhos, metacarpofalângicas) é relativa- 
mente comum na PMR, sendo relatada em 12 a 77% dos 
pacientes'™"'. A sinovite é leve, pode ser transitória e res- 
ponde com rapidez ao uso de esteroides. 

Alguns pacientes apresentam edema depressível nas 
mãos, nos punhos, nos tornozelos e no dorso dos pés por 
tenossinovite dos dorsiflexores. Tenossinovite dos flexo- 
res palmares pode provocar síndrome do túnel do carpo, 
que ocorre em aproximadamente 10 a 14% dos pacien- 
tes com PMR". O exame objetivo de força muscular é 
prejudicado pela dor intensa e, em geral, quando eviden- 
te, deve-se à atrofia por desuso nos casos com grande re- 
tardo no diagnóstico, 


Achados laboratoriais 


O achado laboratorial característico é a elevação da 
VHS, que pode exceder 100 mm/hora, contudo, valores 
abaixo de 40 mm/hora são vistos em 7 a 22% dos 
pacientes", Isto é mais comum naqueles pacientes com 
doença limitada, com poucos sintomas sistêmicos e na- 
queles já tratados com corticosteroide. A proteína C rea- 
tiva (PCR) também se encontra elevada nesses pacien- 
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tes, e alguns autores sugerem que ela pode ser mais 
sensível para monitorar recidivas desta doença”. 

Anemia normocítica é vista em 50% dos pacientes. 
Plaquetose e leucocitose podem ser encontradas quando 
a doença está ativa. A frequência de fator reumatoide, fa- 
tor antinúcleo e outros autoanticorpos é semelhante a 
controles pareados por idade. 


Achados de imagem 


Radiografias de rotina das articulações inflamadas 
raramente demonstram qualquer alteração em pacientes 
com PMR. Por outro lado, a imagem de ressonância mag- 
nética (RM) confirma que a PMR envolve inflamação de 
estruturas sinoviais extra-articulares. Assim, a RM de 
mãos e pés de pacientes com PMR frequentemente de- 
monstra inflamação de tendões sinoviais, flexores, tibial 
posterior e tenossinovite de fibula’. Além disso, a RM de 
ombro revela bursite subacromial e subdeltóidea na maio- 
ria dos pacientes com PMR ativa. 

A ultrassonografia também demonstra derrame na 
região do ombro. Estudo ultrassonográfico analisando 57 
pacientes com PMR e 114 controles demonstrou derra- 
me bilateral em 96 e 4% em pacientes e controles, respec- 
tivamente!, 

Tomografia com emissão de pósitron (PET-CT) é uti- 
lizada em pacientes com ACG, e um aumento da capta- 
ção em aorta e grandes vasos tem sido observado em al- 
guns casos. Em um estudo com 13 pacientes com 
suspeita de PMR que realizaram PET-scan com 18-fluo- 
rodeoxiglicose antes do uso de corticosteroide, 12 tiveram 
aumento da captação em regiões vasculares, sugerindo 
vasculite de grandes vasos!*. Estes achados podem indi- 
car que a inflamação subclínica de grandes vasos na PMR 
é mais comum que previamente suposta, configurando a 
entidade denominada polimialgia arterítica. 


Diagnóstico 


Não existem critérios validados para o diagnóstico 
de PMR. Muitos trabalhos utilizaram os critérios mos- 
trados no Quadro 3", 

Estudo de 2012 propós critérios provisórios para po- 
limialgia reumática, os quais estão sendo avaliados pros- 
pectivamente por força tarefa conjunta do Colégio Ame- 
ricano de Reumatologia (ACR) e pela Liga Europeia 
contra o Reumatismo (EULAR). Estes são mostrados no 
Quadro 4”. 

O diagnóstico diferencial de PMR inclui artrite reu- 
matoide, hipotireoidismo, endocardite infecciosa, fibro- 
mialgia, malignidade, polimiosite, bursite/tendinite e ami- 
loidose. 

O preenchimento de todos os critérios é necessário 
para o diagnóstico de polimialgia reumáticas. 

Pacientes com mais de 50 anos de idade, com início 
recente de dor bilateral de ombros não explicável por ou- 
tro diagnóstico, que apresentem provas de fase aguda ele- 





Quadro 3. Critérios de Healey para polimialgia reumática” 


Dor persistente por pelo menos 1 més envolvendo duas das seguintes 
áreas: pescoço, ombros e cintura pélvica 


Rigidez matinal por mais de 1 hora 

Rápida resposta a prednisona (V 20 mg) 

Ausência de outras doenças capazes de causar os sintomas 
musculoesqueléticos 


Idade maior que 50 anos 
Velocidade de hemossedimentação maior que 40 mm/hora 
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Rigidez matinal maior que 45 minutos [2 
Dor e limitação de amplitude de movimento do quadril 1 
de início recente 

Anti-CCP e fator reumatoide negativos 2 
Ausência de outras dores articulares | 1 
Critérios ultrassonográficos | 
Bursite subdeltóidea, tenossinovite bicipital ou sinovite gle- 
noumeral em pelo menos um ombro e bursite trocantérica 1 


ou sinovite de quadril em pelo menos uma coxofemoral 


Ambos os ombros com bursite subdeltóidea, 
tenossinovite bicipital ou sinovite glenoumeral 


vadas (VHS ou PCR), podem ser classificados como por- 
tador de PMR se somarem pelo menos 5 pontos no escore 
de critérios aqui descritos", 


Tratamento 


A PMR é caracterizada por uma rápida resposta ao 
glicocorticoide, geralmente em doses baixas'*, 

A maioria dos sintomas resolve-se em 48 a 72 horas; 
o VHS, a anemia e a trombocitose normalizam após 7 a 
10 dias. 


Terapia inicial 

Dependendo do peso do paciente e da gravidade dos 
sintomas, a dose inicial de prednisona pode variar de 7,5 
a 20 mg/dia. A dose deve ser aumentada se os sintomas 
não forem controlados em 1 semana. O diagnóstico di- 
ferencial com ACG e síndrome paraneoplásica deve ser 
feito nestes pacientes. Ocasionalmente, os pacientes refe- 
rem que dose única diária de prednisona não alivia a dor 
noturna ou a rigidez; nestes casos, o uso de doses dividi- 
das pode ser suficiente para o controle dos sintomas. 


Fase de manutenção e redução de dose 

A dose efetiva de esteroide deve ser mantida por 2 a 
4 semanas após a dor ¢ a rigidez terem sido resolvidas. A 
dose deve então ser gradualmente reduzida a cada 2 a 4 
semanas por, aproximadamente, 10%, encontrando a me- 


nor quantidade necessária para manter a supressão dos 
sintomas. Quando a dose atingir menos que 10 mg/dia, 
é conveniente reduzir lentamente, ao redor de 1 mg/més. 


Recidivas 

Ocorrem em 25 a 50% dos pacientes. Reaparecimen- 
to dos sintomas pode ocorrer durante a fase de manuten- 
ção ou durante a redução da dose. Em geral, isto ocorre 
nos pacientes em que a dose do esteroide é reduzida mais 
rapidamente que o preconizado. 

O tratamento de pacientes com PMR pode resultar 
em uma alta incidência de efeitos colaterais secundários 
ao uso de glicocorticoides: hiperglicemia, hipertensão, os- 
teoporose, fraturas vertebrais e não vertebrais, catarata, 
etc. Como a maioria desses pacientes necessita de glico- 
corticoides por mais que 6 meses, a suplementação com 
cálcio e vitamina D está indicada, assim como o uso pro- 
filático ou terapêutico de bisfosfonatos. 

Entre pacientes com PMR que apresentam efeitos co- 
laterais induzidos pelo glicocorticoide, a associação de 
metotrexato (MTX) pode estar indicada como agente 
poupador de esteroide, sugerida por alguns estudos, mas 
não por todos!*?, 


Prognóstico 


Na maioria dos pacientes, a PMR é uma doença de 
curso autolimitado, com duração de meses a anos, e a te- 
rapia com glicocorticoide pode, eventualmente, ser des- 
continuada. Não existe evidência do aumento da morta- 
lidade associado à doença, mas sim à terapia. Assim, 
esforços devem ser feitos para controlar os sintomas com 
a menor dose de glicocorticoide, evitando seus efeitos co- 
laterais. 


Arterite de Takayasu 
Definições 


A arterite de Takayasu é uma vasculite sistêmica que 
atinge sobretudo mulheres jovens e acomete a aorta, seus 
ramos primários e as artérias pulmonares. Tem ampla si- 
nonímia, já tendo sido descrita como aortite esclerosan- 
te, coarctação reversa, síndrome do arco aórtico, doença 
sem pulsos, arterite primária da aorta, aortite estenosan- 
te, tromboarteriopatia oclusiva, síndrome da aortite, aor- 
toarterite medial idiopática e aortoarterite inespecífica. 

Qualquer ramo da aorta pode ser atingido e diversos 
sítios topográficos foram descritos conforme a localiza- 
ção do envolvimento. A mais recente dessas classificações 
é a da Universidade de Tóquio?, que divide a doença nos 
tipos descritos no Quadro 5. Na casuística do Ambulató- 
rio de Vasculites do Serviço de Reumatologia do Hospi- 
tal das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universida- 
de de São Paulo (HCFMUSP), os tipos mais frequentes 
são o I e o V (Figura 1). 
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Achados anglográficos 


Tipo de 
envolvimento 
Tipo | Envolvimento dos ramos do arco aóriico 
Tipo tla Envolvimento de aorta ascendente, arco aórtico 
_ eramos 
Tipo lib Envolvimento de aorta ascendente, arco aórtico e 
seus ramos e aorta descendente torácica 
Tipo III Envolvimento de aorta descendente torácica, aorta 
abdominal e/ou artéria renal 
Tipo IV Envolvimento somente da aorta abdominal e/ou da 
| artéria renal 
Tipo V | Envolvimento combinado do tipo llb e IV 








PR 


—— —* Lad = 


in| = Figure 1. Tipos topográficos e frequência destes acometimentos nos 
pacientes do Ambulatório de Vasculites do Serviço de Reumatologia do 
HCFMUSP (Número de pacientes avaliados = 178). Tipo |: envolvimento 
dos ramos do arco aórtico (24%); Tipo II: envolvimento do arco aórtico 
e seus ramos; Tipo lla: envolvimento da aorta ascendente, arco aórtico 
e ramos (7%): Tipo llb; envolvimento da aorta ascendente, arco aórtico 
e seus ramos e aorta descendente torácica (4%); Tipo Ill: envolvimento 
da aorta descendente torácica, aorta abdominal e/ou artéria renal (6%); 
Tipo IV: envolvimento somente da aorta abdominal e/ou artéria renal 
(4%); Tipo V: envolvimento combinado do tipo Ilb e IV (54%). Na figura, 
o acometimento da aorta está representado em vermelho. 


Dados epidemiológicos 


É uma doença rara que predomina na Ásia, mas que 
ocorre em todo o mundo. Na Suécia, sua incidência anual 
foi estimada em 1,2 por 1.000.000 e, nos Estados Unidos, 
em 2,6 por 1.000.000. No Japão, parece ser cerca de 10 ve- 
zes mais frequente que nos Estados Unidos. Na América 
Latina, também parece ser muito mais frequente que na 
Europa e nos Estados Unidos. 

Não só a prevalência, mas também os tipos topográ- 
ficos parecem sofrer grandes variações étnicas e geográ- 
ficas, sendo descrita alta frequência de envolvimento ab- 
dominal exclusivo (tipo IV) na Índia, onde é a principal 
causa de hipertensão renovascular em jovens. Também 
foi descrita alta frequência de envolvimento de artérias 
pulmonares no México. 

O início da doença se dá entre os 15 e os 35 anos de 
idade, na maioria dos casos, e muito raramente ocorre de- 
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pois dos 50 anos. O sexo feminino é cerca de 10 vezes mais 
frequentemente acometido que o masculino. 


Etiologia e fisiopatologia 


Sua etiologia é desconhecida. Acredita-se que fato- 
res genéticos e ambientais participem conjuntamente no 
desencadeamento da doença. Casos de gêmeos idênticos 
concordantes para a doença foram descritos, inclusive 
um par criado separadamente. A doença parece ser mais 
frequente em países com maior prevalência de tubercu- 
lose. Pacientes e familiares costumam apresentar mais 
antecedentes de tuberculose, bem como reação ao PPD 
mais forte do que a população da mesma localidade. Tra- 
tamento empírico para tuberculose, entretanto, não pa- 
rece modificar o curso da doença. O grande predomínio 
em mulheres jovens, entre a menarca e a menopausa, faz 
pressupor participação de hormônios femininos no seu 
desencadeamento. 

O processo patológico parece começar na porção da 
parede arterial entre as camadas média e adventícia e pro- 
gride envolvendo toda a parede arterial. Um infiltrado ce- 
lular mononuclear invade a parede, aparentemente atra- 
vés dos vasos da vasa vasorum, e ocorrem formação de 
granuloma com células gigantes e destruição da parede 
do vaso. Na maioria dos casos, a doença evolui de forma 
muito lenta, e o processo inflamatório é progressivamen- 
te substituído por fibrose, que predomina na camada ad- 
ventícia e leva lentamente à oclusão arterial. De forma si- 
multânea, ocorre proliferação da camada íntima que 
predispõe à trombose. Nos casos mais graves, com envol- 
vimento mais extenso e mais rápido da parede, que em 
geral são acompanhados de febre, costuma ocorrer for- 
mação de aneurismas. Depois de muitos anos de evolu- 
ção da doença, passa a se somar ao processo próprio da 
doença a formação de placas de ateroma, que parece ocor- 
rer em maior quantidade nas artérias previamente lesa- 
das. De forma geral, em cerca de 3/4 das artérias acome- 
tidas predominam os estreitamentos do calibre, que variam 
de estenoses leves a oclusão da artéria. Dilatações arteriais, 
entretanto, costumam predominar na aorta ascendente e, 
com frequência, provocam insuficiência aórtica. 


Quadro clínico 


História clínica 

O quadro clínico da arterite de Takayasu varia con- 
forme o local do acometimento, a gravidade, a velocida- 
de e a duração do envolvimento arterial. Alguns pacien- 
tes evoluem de forma extremamente lenta e totalmente 
assintomática, e a doença é descoberta de maneira casual 
em uma consulta por outro motivo. Os achados que le- 
vam à suspeita nestes casos são diminuição de pulso, pre- 
sença de sopro ou assimetria da medida da pressão arte- 
rial nos membros. Classicamente, a doença evolui em 
duas fases clínicas distintas: a pré-estenótica e a pós-es- 
tenótica. 


Na fase pré-estenótica, o paciente apresenta manifes- 
tações sistêmicas inespecíficas, com sintomas como febre, 
emagrecimento, indisposição, cefaleia, dor torácica atípi- 
ca, dor abdominal ou eritema nodoso. Às vezes, são ex- 
tremamente exuberantes e levam o paciente a acompa- 
nhamento médico e investigação exaustiva, a qual pode 
durar meses ou anos. Nesta fase, é muito difícil estabele- 
cer o diagnóstico, pois o processo inflamatório está ocor- 
rendo nas grandes artérias sem que se consiga evidenciá- 
-lo. Após esta fase, o paciente pode ou não apresentar um 
período assintomático de semanas, meses ou anos até o 
início da segunda fase. 

Na fase pós-estenótica, predominam os sintomas de 
isquemia de órgãos, e suas manifestações variam confor- 
me o território arterial envolvido, como mostrado no 
Quadro 6. Em alguns casos, a diminuição progressiva do 
calibre da artéria ocorre de forma tão lenta que há tem- 
po hábil para o desenvolvimento de circulação arterial 
colateral. Nestes casos, surpreendentemente, pode não 
ocorrer qualquer complicação, mesmo após a oclusão da 
artéria. Isquemias graves e de evolução rápida são raras, 
mas podem levar o paciente a óbito ou a dano irreversí- 
vel. As mais temíveis são a cardíaca, com infarto agudo 
do miocárdio, e a cerebral, com acidente vascular isquê- 
mico. A isquemia renal ocorre em cerca de 1/3 dos pa- 
cientes e, na maioria dos casos, provoca hipertensão ar- 
terial renovascular de difícil controle medicamentoso ou 
perda de função renal, Este envolvimento é responsável 
por mais da metade das indicações cirúrgicas na doença. 

Se em vez de estenose houver formação de aneuris- 
mas, estes podem se tornar sintomáticos ou complicar 
com compressões extrínsecas, tromboses com embolias 
a distância, dissecção ou ruptura. O aneurisma da aorta 
ascendente provoca com frequência dilatação do anel val- 
var adjacente, provocando insuficiência aórtica, com con- 
sequente insuficiência cardíaca congestiva, outra impor- 
tante indicação cirúrgica. 

Às vezes, a arterite de Takayasu ocorre associada a 
outras doenças inflamatórias, entre as quais se destacam 
as doenças inflamatórias intestinais, que ocorrem em até 
5% dos pacientes, principalmente a doença de Crohn. En- 
tre as outras, estão incluídos o lúpus eritematoso sistêmi- 
co, a espondilite anquilosante, a febre reumática, a glo- 
merulonefrite membranoproliferativa, a granulomatose 
com poliangiite e a febre familiar do Mediterraneo. 


Exame clínico 

O exame físico de um paciente com arterite de Taka- 
yasu deve sempre incluir a palpação dos pulsos periféri- 
cos à procura de sopros e medida de pressão arterial nos 
quatro membros. Deve-se estar atento para a diminuição 
progressiva da intensidade ou o desaparecimento de pul- 
sos, agravamento dos sopros ou frêmitos ou queda da 
pressão arterial em algum membro. A presença de um so- 
pro novo deve alertar o clínico para a necessidade de re- 
petição de métodos de imagem que permitam avaliar a 
progressão da doença. Avaliação anual de fundo de olho 
para verificar a presença de retinopatia isquêmica ou hi- 
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Quadro 6. Território arterial envolvido em pacientes com arterite de Takayasu e sintomas clínicos associados na fase pós-estenótica 


Artérias envolvidas 

Carótidas 

Vertebrais 

Subciávias 

Aorta descendente acima das renais ou renais 
Mesentéricas 

Aorta abdominal abaixo das renais ou ilíscas 
Pulmonares 

Coronárias 


Complicações 


Embaçamento visual, diplopia, amaurose, AIT, AVCi 

Tonturas, síncopes, zumbidos e distúrbios auditivos 

Dores, cãibras e fraqueza em membros superiores 

HAS, AIT, AVC, retinopatia hipertensiva, insuficiência aórtica, miocardiopatia isquêmica 
Dores abdominais pós-alimentares, isquemia mesentérica 

Dores, cãibras e fraqueza em membros inferiores 

Dispneia, trombose pulmonar, hipertensão pulmonar. 

Angina, IAM, miocardiopatia isquêmica 


AIT; ataque isquémico transitório; AVC acidente vascular cerebral isquémico; HAS: hipertensão arterial sistémica; LAM: infarto agudo do miocárdio. 


pertensiva é recomendável naqueles com estenoses signi- 
ficativas de carótidas. Deve-se lembrar que pacientes com 
envolvimento difuso podem ter a pressão arterial subes- 
timada em todos os membros. 

Poucos dados do exame físico indicam atividade da 
doença; entre eles, está a dor carotídea, que é pulsátil e 
desencadeada pela compressão da artéria, devendo ser 
claramente diferenciada de dores musculares, da faringe 
ou da tireoide. Outro achado do exame físico que sugere 
atividade de doença é a presença de eritema nodoso. 


Diagnóstico/exames complementares 


Pelo risco envolvido, é impossível indicar biópsia de 
grandes artérias, a não ser que exista indicação cirúrgica, 
que só ocorre na evolução em cerca de 1/3 dos pacientes. 
Por isso, diferentemente das outras vasculites, o diagnós- 
tico de arterite de Takayasu não se baseia na biópsia. Como 
não existe exame marcador para esta doença, seu diag- 
nóstico se baseia no aspecto das lesões por método de 





Figura 2. Arteriografia digital de paciente com arterite de Takayasu 
com estenose critica de subclávia esquerda e carótida comum esquerda 
€ estenose de carótida comum direita. 





Figura 3. Angiotomografia cervical evidenciando oclusão de sub- 
clávia esquerda, carótida comum esquerda e síndrome do roubo de 
fluxo da vertebral. 


imagem, que há muitos anos vem sendo feito por arterio- 
grafia digital (Figura 2). Mais recentemente, este exame 
vem sendo substituído pela angiotomografia (Figura 3). 
Os achados arteriográficos considerados mais sugestivos 
de arterite de Takayasu são: 

= Presença tanto de aneurismas como de estenoses 
na aorta. 

= Ponto de maior estenose de subclávias entre 1 cm 
proximal e 3 cm distal ao óstio da artéria vertebral. 

= Ponto de maior estenose de carótidas comuns no 
trecho de 5 cm que se inicia 2 cm após a sua origem. 

= Associação de lesões em aorta ou ramos com le- 
sões em artérias pulmonares. 

O índice quantitativo para diagnóstico radiológico 
de arterite de Takayasu descrito por Fiessinger et al.” é 
mostrado no Quadro 7. 
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Associação de ectasia e estenose da aorta 10 
Estenose da aorta 


5 
Acometimento de carótida comum | 4 
Acometimento de subclávia pós-vertebral | 4 
Acometimento de artérias pulmonares 5 
Espessamento da perede arterial 4 
Pacientes com pelo menos 10 pontos de escore são considerados portadores de 
arterite de Tokayosu”. 


As lesões na arterite de Takayasu costumam poupar 
os óstios, com exceção das artérias coronárias, onde esta 
oclusão se deve ao envolvimento da aorta ascendente. Em 
geral, as lesões são longas, em forma de ampulheta e se 
diferenciam de outras doenças que causam estenoses ar- 
teriais, como as displasias fibromusculares e a ateroscle- 
rose, que costumam ser mais focais. Outras doenças não 
inflamatórias que, em vez de estenose, causam aneuris- 
mas arteriais, como a doença de Ehlers-Danlos tipo IV e 
a síndrome de Marfan, também podem ser confundidas 
com a arterite de Takayasu. Entretanto, nenhuma destas 
doenças costuma apresentar elevações significativas das 
provas de fase aguda, como ocorre na arterite de Takaya- 
su, que, quando em atividade, frequentemente mostra he- 
mossedimentação maior que 50 mm na primeira hora 
(Westergreen) e proteína C reativa maior que 30 mg/dL. 
A anemia de doença crônica e a plaquetose podem tam- 
bém ser utilizadas como parâmetro de atividade. Esses 
exames, em geral, são utilizados também para monitorar 
longitudinalmente a atividade da doença e a resposta ao 
tratamento. Alguns pacientes, entretanto, apresentam pro- 
vas de fase aguda pouco alteradas, mesmo em atividade, 
e outros, mesmo fora de atividade, permanecem sempre 
com provas inflamatórias de fase aguda elevadas. 

Vasculites de vasos variáveis, como a síndrome de Co- 
gan e a doença de Behçet, também envolvem artérias de 
grande calibre e, nesta circunstância, costumam se apre- 
sentar com provas inflamatórias extremamente elevadas, 
podendo ser confundidas com a arterite de Takayasu. Aju- 
da na diferenciação da primeira a presença de ceratite e 
do distúrbio vestibular periférico; e da segunda, a presen- 
ça de úlceras orais e genitais, eventos raros na arterite de 
Takayasu. O Colégio Americano de Reumatologia desen- 
volveu critérios sensíveis e específicos para classificar as 
vasculites sistêmicas, e os critérios para arterite de Taka- 
yasu estão no Quadro 8%, 

Para propósito de classificação, um paciente deve ser 
considerado portador de arterite de Takayasu se pelo me- 
nos 3 dos 6 critérios estiverem presentes. 

Além dos métodos de imagem e das provas laborato- 
riais de atividade inflamatória, úteis não apenas no diag- 
nóstico, mas também no acompanhamento dos pacientes, 
o ecocardiograma e a avaliação de fundo de olho são de 
grande importância para avaliar a gravidade da doença. 





Idade de início ` Aparecimento de sinais ou sintomas 
<40 anos relacionados à arterite de Takayasu em 
| Idade < 40 anos 
Claudicação de Aparecimento e piora de fadiga e 
extremidades desconforto nos músculos de uma ou mais 
extremidades com o uso, especialmente de 
extremidades superiores 
Diminuição de pulso Diminuição da pulsação em uma ou ambas 
braquial as artérias braquiais 
Diferença de pressão Diferença de mais de 10 mmHg na pressão 
arterial > 10 mmHg arterial sistólica entre os membros 
superiores 
Sopro sobre as artérias Sopro audível sobre uma ou ambas as 
subclávias ou a aorta artérias subciávias ou a aorta abdominal 
Anormalidade Arteriografia com estreitamento ou oclusão 
arteriográfica da aorta, seus ramos primários ou grandes 
artérias na região proximal dos membros 
superiores ou inferiores, não devidos a 
aterosclerose, displasia fibromuscular ou 
causas semelhantes; alterações geralmente 
focais ou segmentares 


Quatro complicações da arterite de Takayasu possuem 
relação com seu prognóstico: presença de aneurismas, hi- 
pertensão renovascular, insuficiência aórtica e retinopa- 
tia isquêmica. Aneurismas com pelo menos o dobro do 
diâmetro normal do vaso, hipertensão superior a 200/100 
mmHg em membros superiores ou 230/110 em membros 
inferiores, sopro de insuficiência aórtica de pelo menos 
3+/4+ e retinopatia com microaneurismas, anastomoses 
arteriovenosas ou complicações oculares são considera- 
dos complicações graves. Apenas 75% dos pacientes que 
apresentam pelo menos duas dessas complicações, inde- 
pendentemente da gravidade, ou que apresentam apenas 
uma delas, desde que considerada grave, sobrevivem 15 
anos. Em contraste, mais de 95% dos pacientes sobrevi- 
vem pelo menos 15 anos se tiverem apenas uma dessas 
complicações de caráter leve ou não apresentarem nenhu- 
ma delas”, 

Outros testes, como pesquisa de anticorpos anticito- 
plasma de neutrófilos (ANCA), fatores antinucleares 
(FAN), fator reumatoide, crioglobulinas e dosagem de 
imunoglobulinas, úteis no estudo de outras vasculites sis- 
têmicas, em geral não têm utilidade no diagnóstico da ar- 
terite de Takayasu e, quando solicitados, raramente estão 
fora dos padrões da normalidade. 


Tratamento 


Pela raridade da doença, não existem estudos com 
grande número de pacientes em coorte ou ensaios clíni- 
cos randomizados, muito menos metanálises que permi- 
tam recomendar o melhor tratamento para arterite de 
Takayasu baseado em nível de evidência A. O uso de gli- 


cocorticoides é bem estabelecido, baseado em diversas 
coortes históricas (nível de evidência B), com tratamen- 
to bem-sucedido em doses variáveis, 

Em geral, na fase aguda da doença é necessário ad- 
ministrar entre 0,5 e 1 mg/kg de prednisona oral para o 
controle da atividade de doença, o desaparecimento dos 
sintomas sistêmicos e a melhora das provas da fase agu- 
da. A maioria dos pacientes entra em remissão clínica e 
laboratorial com esta medida. Nos casos que não respon- 
dem a doses altas de glicocorticoides (glicocorticorresis- 
tentes) e naqueles em que recidivas de atividade sempre 
ocorrem ao se tentar redução da dose de prednisona (gli- 
cocorticodependentes), está indicada a utilização de imu- 
nossupressores. Esta indicação se baseia em estudos não 
controlados, em sua maioria relatos de poucos casos (ní- 
vel de evidência C). O imunossupressor mais habitual- 
mente usado é o metotrexato”, mas existem relatos de 
bons resultados com ciclofosfamida”, azatioprina™, ci- 
closporina”, micofenolato mofetil” e leflunomida”. Mais 
recentemente, têm-se empregado agentes biológicos como 
o anti-TNF™ ou anti-IL-6” para casos refratários à as- 
sociação de glicocorticoides com imunossupressores. 

Adicionalmente ao tratamento da atividade inflama- 
tória, indica-se também a utilização de baixas doses de 
AAS ou outros antiagregantes plaquetários, por tempo 
indeterminado, visando a prevenir fenômenos trombó- 
ticos relacionados às lesões das grandes artérias”, Outra 
preocupação é o desenvolvimento de ateromatose sobre 
as lesões vasculíticas”, Para sua prevenção, em geral, in- 
dica-se controle cuidadoso dos níveis de colesterol com 
atividade física, dieta e uso de medicamentos, se necessá- 
rio. Não existem, entretanto, trabalhos convincentes que 
demonstrem a eficácia dessas medidas na arterite de Ta- 
kayasu, e sua indicação baseia-se em estudos fisiológicos 
(nível de evidência D). 

Fazer precocemente o diagnóstico de arterite de Ta- 
kayasu é muito importante para prevenir complicações. 
É muito dificil evitar a progressão da fibrose de adventí- 
cia já iniciada. Como, na maioria dos casos, o diagnósti- 
co só é estabelecido quando já existem estenoses arteriais 
significativas, e como nem todos os casos respondem ade- 
quadamente ao tratamento administrado, entre 1/3 e 2/5 
dos pacientes necessitam de cirurgia. A principal indica- 
ção é prevenir complicações isquêmicas irreversíveis de 
órgãos nobres, como rins, coração e cérebro. Outra indi- 
cação importante é evitar a ruptura de aneurismas. Como 
norma geral, deve-se procurar operar em momento de 
controle da atividade inflamatória do vaso, pois este se 
mostra muito friável, dificultando tecnicamente a cirur- 
gia vascular e aumentando o risco de suas complicações 
pós-operatórias imediatas. Em casos de urgência, podem 
ser feitos procedimentos de angioplastia com balão ou 
stent. A impressão é de que revascularizações com enxer- 
tos de safena ou próteses de dacron são superiores a re- 
vascularizações com stents. A proliferação da íntima que 
ocorre na doença tende a obstruir os stents, dificultando 
novas cirurgias nestes vasos. Às vezes, é necessária mais 
de uma revascularização, e a sequência de cirurgias deve 
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ser muito bem planejada com o cirurgião vascular. Como 
norma para revascularizar um tecido isquêmico nutrido 
por mais de uma artéria, procura-se executar o procedi- 
mento em duas etapas. Primeiro corrige-se a artéria ocluí- 
da e, após cirurgia bem-sucedida, aborda-se a artéria es- 
tenosada, mas ainda não ocluída. Assim, evita-se que 
possível complicação cirúrgica piore ainda mais as con- 
dições isquêmicas do paciente. 


Considerações finais 


Para a arterite temporal, os sintomas mais importan- 
tes são cefaleia, PMR, claudicação de mandíbula e sinto- 
mas visuais. O padrão de referência para o diagnóstico é 
a biópsia de artéria temporal. 

Para a PMR, os sintomas mais importantes são dor 
difusa e rigidez em ombros, pescoço e região do quadril. 
O exame laboratorial mais característico é a elevação mar- 
cante do VHS, que pode exceder 100 mm/hora, ou a ele- 
vação de PCR. 
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Introdução 


A síndrome de Behçet é uma doença multissistémi- 
ca, caracterizada (Quadro 1) pela combinação de ulcera- 
ções orais (Figura 1) e ulcerações genitais em região de 
corpo, glande peniana e/ou bolsa escrotal, vulva, lábios 
maiores ou menores, parede vaginal ou região perianal. 

Estudos recentes de associação genômica ampliada! 
em portadores da síndrome evidenciaram variações ge- 
néticas no MHC classe I, com polimorfismos de genes co- 
dificadores da IL-10 e dos receptores de IL-23 e IL-12-be- 
ta-2. Além disso, existe forte associação do HLA-B51, 
responsável por cerca de 20% do risco genético de desen- 
volvimento da doença”. No entanto, a etiopatogenia da 
síndrome permanece desconhecida, com participação de 
autoimunidade associada à infecção por vírus e/ou bac- 
térias™, 


Epidemiologia 


O início do quadro geralmente ocorre depois da pu- 
berdade e raramente após os 40 anos, o pior prognóstico 





Leandro Lara do Prado 
Célio Roberto Gonçalves 


F 


a E TB D qo am ee T a a hy - 
Quadro 1. Principais manifestações da síndrome de Behçet 


Ulceração oral (aftas) 

Ulceração genital (escrotal em homens, vulvares em mulheres) 
Eritema nodoso 

Pseudofoliculite, acne 

Uveite e/ou vasculite retiniana 

Poliartrite migratória 

Arterite de vasos de pequeno, médio e grande calibres 
Trombofiebite migratória 

Tromboses profundas 

Acometimento de sistema nervoso central e/ou periférico 
Acometimento gastrointestinal 








© Figura 1. Imagem de paciente com sindrome de Behçet apresen- 
tando ulcerações orais em palato, língua e lábio inferior. 
Fonte: arquivo pessoal dos autores. 


está em homens jovens. As principais causas de morbi- 
dade são uveite e fenômenos trombóticos, mais frequen- 
tes na população masculina”. O curso clínico da síndro- 
me segue períodos de exacerbação e remissão, com gradual 
redução de atividade da doença após alguns anos. Esta 
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fase de acalmia (burn out) geralmente se dá em torno de 
10 anos de doença. 

A prevalência da síndrome de Behçet apresenta dis- 
tribuição geográfica peculiar, considerada endêmica na 
região da antiga “Rota da Seda”, desde a bacia do Medi- 
terrâneo até a Ásia, com prevalência e maior incidência 
de manifestações graves vasculares em países como Japão 
e do Mediterrâneo. 


Quadro clínico 


Manifestações cutâneo-mucosas 


As lesões cutâneas se apresentam como eritema no- 
doso (Figura 2), pscudofoliculite (Figura 3), eritema mul- 
tiforme e/ou tromboflebite superficial migratória. As le- 
sões mucosas são caracteristicamente bipolares (orais e 
genitais), recidivantes, com surtos apresentando duração 
de 2 a 6 semanas, podendo atingir toda a orofaringe (mu- 
cosa jugal, língua, palato, úvula, cordas vocais)‘. 





© Figura 2. Paciente com síndrome de Behçet mostrando cicatrizes 
de eritema nodoso em membros inferiores. 
Fonte: arquivo pessoal dos autores. 





B Figura 3. Paciente com síndrome de Behçet apresentando pseu- 
dofoliculite em tronco. 
Fonte: arquivo pessoal dos autores. 


As aftas orais típicas apresentam forma elíptica, maio- 
res de 0,5 cm, com bordos eritematosos bem delimitados, 
escavadas com fundo amarelo-fibrinoso. Periodontite, 
órteses dentárias e tabagismo são fatores que podem pre- 
cipitar os surtos”. 

As lesões genitais apresentam as mesmas caracterís- 
ticas das orais, podendo acometer glande e corpo penia- 
no e, mais caracteristicamente a bolsa escrotal, bem como 
grandes e pequenos lábios e parede vaginal. Pode ocor- 
rer ulceração em região perianal, é necessário diagnósti- 
co diferencial com doenças sexualmente transmissíveis. 


Manifestações oculares 


O acometimento ocular incide em 50 a 70% dos ca- 
sos, com envolvimento da úvea, tanto uveite anterior (iri- 
dociclite) como posterior (coroidite, coriorretinite), ge- 
neralizada (panuveite) e/ou vasculite de retina. A doença 
ocular costuma ser grave, podendo levar à cegueira, se 
não tratada, em mais de 50% dos casos”. 


Manifestações articulares 


Sintomas articulares são encontrados em torno de 40 
a 80% nos grupos estudados*’, sendo mais comum a ma- 
nifestação do tipo pseudopodagra, isto é, artrite aguda 
geralmente mono, oligo ou poliarticular assimétrica do 
tipo reacional de tornozelos e/ou joelhos. 


Manifestações neurológicas 


As manifestações neurológicas são variadas, poden- 
do apresentar desde meningoencefalites assépticas reci- 
divantes, vasculite de substância branca, preferencial- 
mente em topografia de tronco e mesencéfalo, acidentes 
vasculares cerebrais, tromboses venosas e/ou aneurismas, 
levando a quadro de hipertensão intracraniana benigna 
(pseudotumor cerebri). Manifestações neurológicas peri- 
féricas, como polineuropatias e mononeurites múltiplas 
(multiplex), também podem ocorrer, entretanto, com me- 
nor frequência. 


Manifestações gastrointestinais 


Manifestações gastrointestinais como disfagia alta, 
pirose, refluxo esofágico, ulcerações gástricas e/ou intes- 
tinais são observadas, sendo estas últimas indistinguíveis 
das doenças inflamatórias intestinais (doença de Crohn, 
retocolite ulcerativa). 


Manifestações vasculares 


Tromboses venosas de grandes vasos, como veias su- 
pra-hepáticas, cava, vasos profundos de membros supe- 
riores e inferiores e aneurismas das artérias pulmonar, 
aorta e ilíacas, são as principais manifestações vasculares*”. 


Outras manifestações 


Amenorreia, orquiepididimite de repetição e paroti- 
dite são relatadas em diversos estudos, com frequência 
variável de 5 a 10% dos casos'™"', 


Diagnóstico 

A sindrome de Behçet tem diagnóstico eminentemen- 
te clínico. O instrumento mais utilizado é o critério pro- 
posto pelo Grupo Internacional de Estudo para a Síndro- 
me de Behçet, de 1990 (Quadro 2)". 

O auxílio do laboratório para o diagnóstico da sin- 
drome ainda é de pouca valia para o clínico, mas as pro- 
vas de atividade inflamatória, como velocidade de he- 
mossedimentação (VHS) e proteína C reativa (PCR), 
servem para monitorar a atividade de doença e as reci- 
divas. Autoanticorpos são tipicamente negativos na 
doença. Entretanto, estudos recentes encontraram maior 
prevalência de anticorpos antialfaenolase IgM” e anti- 
-Saccharomyces cerevisae (ASCA)" em pacientes com en- 
volvimento intestinal da síndrome, sugerindo inclusive 
relação com atividade intestinal da doença. 

O diagnóstico diferencial é sempre necessário, porém 
com maior pertinência nas formas incompletas da sín- 
drome. Devem ser excluídos outros quadros vasculíticos, 
como lúpus, sarcoidose, aids, síndrome de Reiter e ente- 
roartrites, além de viroses, pioderma gangrenoso, reações 
a drogas etc,*º, 


Tratamento 


Evidência científica 


Ainda não se dispõe de grupos de terapia suficiente- 
mente controlados para o consenso sobre o tratamento 
da síndrome, e os esquemas terapéuticos mais utilizados 
incluem colchicina, talidomida, pentoxifilina, clorambu- 
cil, azatioprina, ciclofosfamida, metotrexato, ciclospori- 
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Critério obrigatório - Ulceração oral recorrente: aftas orais 
recorrentes, observadas pelo médico ou paciente, pelo menos 3 vezes 
em um período de 12 meses 


Mais 2 dos seguintes critérios 

a Uiceração genital recorrente: ulcerações aftosas ou cicatrizes, 
observadas pelo médico ou paciente 

® Lesões oculares: uveite anterior, uveite posterior ou células em 
vitreo sobre exame de lâmpada de fenda, ou vasculite retiniana, 
observada por oftalmologista 

® Lesões cutâneas: eritema nodoso, pseudofoliculite, lesões 
papulopustulosas ou nódulos acneiformes, observados pelo médico 
ou paciente, em pacientes pós-adolescentes que não estejam em 
tratamento com corticosteroides 

a Teste de patergia positivo: lido por médico após 24 a 48 horas. 

Critérios aplicáveis somente na susência de outras explicações clínicas. 
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na; em casos selecionados, refratários aos imunossupres- 
sores, a terapia biológica com agentes anti-TNF-alfa é 
preconizada”. Entre os poucos estudos controlados, a col- 
chicina demonstrou eficácia para tratamento de manifes- 
tações cutâneas'*; azatioprina e ciclosporina foi eficaz em 
tratamento de uveíte!”, Pela falta de consenso, a maioria 
dos autores prefere adotar terapêutica conforme a mani- 
festação clínica isolada e/ou de acordo com o espectro clí- 
nico, 


Abordagem das manifestações cutâneo-mucosas 


Para a forma mucocutânea, propõe-se o uso de col- 
chicina na dose de 1 a 3 mg por via oral, em doses diárias 
fracionadas ou única, até o controle do surto, mantendo- 
-se 1 a 2 mg diários, em dose única, por período prolon- 
gado. 

A talidomida também pode ser indicada'*, com as 
ressalvas pertinentes à prescrição, isto é, não empregá-la 
em mulheres em período fértil e/ou não estéreis; por não 
ser exatamente conhecida a presença da talidomida no 
esperma de homens que estejam em tratamento, deve-se 
utilizar preservativos durante a relação sexual. O trata- 
mento se inicia com 50 a 200 mg diários em dose única 
noturna. Deve-se ficar atento ao quadro de neurotoxici- 
dade, mais de caráter sensitivo, irreversível, que ocorre 
em 1 a 5% dos pacientes, principalmente em mulheres 
acima dos 40 anos. 

Os glicocorticoides podem ser utilizados, por via oral 
ou tópica, inclusive em associação aos imunossupresso- 
res, para abreviar a sintomatologia e controlar os surtos. 

Medidas gerais como higiene oral e evitar alimentos 
como chocolate e nozes são importantes para alguns pa- 
cientes que relatam exacerbações conforme os hábitos ali- 
mentares. No nosso meio, não foi caracterizado nenhum 
grupo de alimentos em particular para tais exacerbações. 

Medidas tópicas são auxiliares e necessárias, e a lido- 
caína a 2% e/ou acetonido de triancinolona em pasta (ora- 
base) traz alívio e reduz o surto aftoso, que costuma ser 
extremamente doloroso e deixa o paciente anoréxico, com 


dificuldade de deglutição e mastigação. 


Abordagem das manifestações sistêmicas 


As manifestações articulares são geralmente bem con- 
troladas com anti-inflamatórios não hormonais (AINH), 
porém podem ser necessários glicocorticoides orais por 
curto intervalo, por 1 a 3 semanas. 

Na forma ocular, opta-se pelo uso de imunossupres- 
sores, já que a uveite não controlada pode trazer seque- 
las graves, podendo ser utilizados ciclosporina A, azatio- 
prina, ciclofosfamida em forma de pulsos intravenosos 
mensais ou clorambucil. A ciclosporina é utilizada como 
medicação de primeira escolha para controle do surto de 
uveíte, recomendada uma dose média de 3 a 5 mg/kg/ 
dia”, Controlado o surto, pode-se substituir a ciclospo- 
rina por azatioprina, principalmente se o paciente apre- 
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sentar efeitos colaterais na manutenção da medicação 
(sobretudo renais, como alteração da função renal e hi- 
pertensão arterial). A associação de glicocorticoides, por 
via oral, na dosagem de 0,5 a 1 mg/kg/dia, ou tópica na 
forma de colírio, pode ser necessária. Nos casos não res- 
ponsivos, podem-se utilizar injeções intraoculares. 

As manifestações neurológicas devem ser tratadas 
com glicocorticoides associados a imunossupressores — 
ciclofosfamida, clorambucil ou azatioprina — observan- 
do-se resposta satisfatória com as dosagens habituais. 

Nas manifestações vasculares, arteriais ou venosas, 
utiliza-se pentoxifilina na dosagem de 400 a 800 mg diá- 
rios e/ou antiagregantes plaquetários, bem como tera- 
péutica anticoagulante, nos esquemas preestabelecidos 
na literatura, associados aos glicocorticoides e imunos- 
supressores. Não há consenso sobre a manutenção de an- 
ticoagulação após a resolução do surto, sendo preconi- 
zado por alguns grupos somente o tratamento de base 
com imunossupressores". 

O uso dos imunobiológicos, especialmente os anti- 
-TNF, está indicado nas uveites graves e/ou refratárias e 
manifestações neurológicas e vasculares. Vários estudos 
demonstraram eficácia do infliximabe em uveítes recor- 
rentes e/ou refratárias e acometimento neurológico gra- 
ve, sendo recomendado o uso em associação com os imu- 
nossupressores tradicionais". 
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Introdução 


Diferentemente da maioria das doenças autoimunes, 
existe um grupo de doenças inflamatórias não neoplási- 
cas e não infecciosas em que não se encontram células T 
autorreativas nem autoanticorpos. A este grupo de doen- 
ças dá-se o nome de doenças autoinflamatórias. 

Nestas doenças, não há a perda da autotolerância com 
consequente proliferação de células T autorreativas e cé- 
lulas B produtoras de autoanticorpos característicos das 
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doenças autoimunes; o que ocorre é a ativação descon- 
trolada do sistema imune inato. 

Algumas destas doenças são caracterizadas por surtos 
recorrentes de febre e serão descritas neste capítulo. Serão 
didaticamente divididas em dois grupos mostrados no 
Quadro 1. O primeiro deles inclui doenças causadas por 
mutação de proteínas envolvidas na regulação da infla- 
mação; no segundo grupo, não se detecta etiologia mo- 
nogénica. Existem outras doenças que também são con- 
sideradas autoinflamatórias nas quais a febre não é um 
componente significativo. Estas não serão abordadas nes- 
te capítulo, mas são mostradas no Quadro 2. 

A ativação normal do sistema imune inato se dá em 
células macrofágicas por dois grupos de sinais de reconhe- 
cimento de padrão: o associado a patógenos (patogen as- 
sociated molecular pattern — PAMP) e o associado a dano 
tecidual (dammage associated molecular pattern - DAMP). 
Os PAMP são estruturas compartilhadas por patógenos e 
ausentes no hospedeiro, como LPS, ácido teicoico, dsRNA, 
DNA não metilado, lecitinas do tipo C. Os DAMP são es- 
truturas encontradas em células do hospedeiro que se en- 
contram em estresse, processo necrótico ou mortas, como 
proteínas de choque térmico, ATP, fragmentos de ácido 
hialurônico e DNA. PAMP e/ou DAMP em um tecido de- 
sencadeia resposta inflamatória pela ligação aos recepto- 
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Autossômicas dominantes 

Síndrome da artrite piogênica, pioderma PSTPIPI 
gangrenoso e acne (PAPA) | 
Sindrome de Blau NOD2 
Doenga de Crohn NOD2 
Autossômicas recessivas 
Linfo-histiocitose hemofagocitica PRFI 
Linfo-histiocitose hemofagocitica STX11 
Osteomielite multifocal recorrente com LPIN2 
anemia diseritropoiética 

Não monogênicas 
Sindrome de ativação macrofágica 


Sindrome da sinovite, acne, pustulose, hiperostose e osteite 
Doença de Behçet 


res reconhecedores de sinal (signal recognition receptors — 
SRR). 

Existem três tipos de SRR: os tipos Toll, os tipos NOD 
e os tipo RIG-I. Os tipos Toll, presentes nas membranas, 
agem basicamente pela estimulação do NF-kB, que entra 
no núcleo do macrófago e estimula a formação dos pre- 
cursores de interleucinas pró-inflamatórias, especialmen- 
te IL-1-beta. Os tipos NOD, no citoplasma destas células 
macrofágicas, ativam as enzimas caspases que clivam es- 
tes precursores, transformando-os na forma ativa das in- 
terleucinas pró-inflamatórias. Os do tipo RIG-I são rela- 
cionados principalmente com infecções virais e fazem 
tanto estimulação de NF-kB como ativação de caspases. 
Os receptores de IL-1, IL-6 e TNF também estimulam o 
NF-kB. Assim, a produção destas interleucinas retroali- 
menta o sistema com estímulo pró-inflamatório. 

Vários receptores do tipo NOD funcionam em um 
complexo molecular denominado inflamossomo, geran- 
do grandes quantidades de IL-1-beta que sai da célula 
juntamente com moléculas do inflamossomo contendo 
pirina, e estas moléculas conjuntamente ativam o NF-kB 
e a caspase nas células macrofágicas ao seu redor, levan- 
do a uma cascata de ativação inflamatória que só cessa 
quando forem eliminados do interstício os PAMP ou 
DAMP que iniciaram o processo. 

Doenças como a febre familiar do Mediterrâneo (FEM) 
e síndromes associadas à criopirina (CAPS) são provoca- 
das por mutações que causam a hiperatividade do infla- 
mossomo e dificultam o seu desligamento. Mutação do 
receptor do TNF causa a síndrome periódica associada 
ao receptor do TNF (TRAPS). A enzima mevalonatoqui- 
nase participa da metabolização colesterol; quando par- 
cialmente alterada, provoca a síndrome da hiper-IgD. Nes- 
ta doença, a falta da enzima provoca diminuição da 
inibição da pró-caspase 1, liberando maior quantidade 
desta enzima para ser ativada no inflamossomo. Desta 
maneira, estas doenças provocam surtos mais intensos e 
desregulados de febre, que persistem mesmo na ausência 
PAMP ou DAMP. 


Proteína relacionada 
15q24-q25.1 Proteína de ligação de CD2 tipo 1 
| 16q12,1-13 _ NODZ/CARDIS 
NOD2/CARD15 
10921 “ Perforinal 
| 6q24 Sintaxinal} 
18p11 Lpin2 
Febre familiar do Mediterraneo 


A FMF éa mais comum das sindromes autoinflama- 
tórias monogênicas. Existe maior prevalência entre ju- 
deus sefarditas, armênios, turcos, norte-africanos, árabes, 
marroquinos e outros cuja origem familiar pode ser atri- 
buída à bacia do Mediterrâneo. Embora a maioria dos ca- 
sos tenha raízes mediterraneas, a ascendência não deve 
excluir o diagnóstico ou a necessidade de testes genéticos 
se o quadro clínico for sugestivo. A FMF resulta de uma 
mutação recessiva do gene MEFV, situado no braço cur- 
to do cromossomo 16. Há mais de 80 mutações missen- 
se, com os cinco genótipos mais comuns (M694V, M6941, 
M6801, V726A, e E148Q) respondendo por quase 80% 
dos casos. O MEFV é encontrado em neutrófilos e célu- 
las mieloides e codifica uma proteína denominada piri- 
na. Sua função defeituosa leva à inflamação descontrola- 
da, com altos níveis de IFN-gama, estimulando citocinas 
pró-inflamatórias, incluindo TNF-alfa, IL-1, IL-6 e IL-8. 

A doença geralmente começa na infância ou na ado- 
lescência, e até 20% dos pacientes podem ter seu primei- 
ro ataque após os 20 anos de idade. Casos mais jovens 
costumam ter características mais marcantes, e a gravi- 
dade geralmente diminui com a idade. A febre, geralmen- 
te acima de 38ºC, dura de 1 a 3 dias, com início e térmi- 
no abruptos. As crises podem apresentar peritonite 
generalizada, pleurite, pericardite, orquite e oligoartrite 
não erosiva. Manifestações como meningite asséptica e 
eritemas erisipela-similes são mais raras. Recidivas têm 
frequência variável e ocorrem sem fatores desencadean- 
tes conhecidos, mas podem ser provocadas por infecção, 
estresse, exercício ou cirurgia. Cronicamente, pacientes 
com EMF podem desenvolver amiloidose sistêmica, que 
pode levar à insuficiência renal. Os achados laboratoriais 
incluem leucocitose e elevações acentuadas do VHS e PCR 
durante os ataques. 

O diagnóstico da FMF deve ser inicialmente clínico, 
baseado no quadro febril típico, associado a sinais infla- 
matórios sinoviais, serosite ou cutâneos, além de aumen- 


to de provas de atividade inflamatória. A confirmação por 
testes genéticos para pesquisa da mutação do MEFV pode 
ser necessária em casos atípicos. 

Muitos pacientes com FMF respondem bem à col- 
chicina, que é capaz de abortar e prevenir novos ataques. 
Além disso, quando utilizada cronicamente, diminui o 
risco de amiloidose. Os casos refratários, seja por toxi- 
cidade gastrointestinal à colchicina ou doença mais agres- 
siva, podem se beneficiar de inibidores da IL-1-beta (ana- 
kinra, canakinumabe ou rilonacepte). 


Síndrome da hiperimunoglobulinemia D 


A síndrome da hiperimunoglobulinemia D (HIDS) 
é uma doença rara que se manifesta na infância, em ge- 
ral antes dos 2 anos de idade. A maioria dos relatos en- 
volve descendentes do norte europeu, Holanda e França. 
É causada por mutações no gene MVK, que codifica a me- 
valonato-quinase, enzima envolvida na síntese de isopre- 
noides. Acredita-se que, pela deficiência de isoprenoides, 
ocorre aumento na produção de IL-1-beta, levando a um 
estado pró-inflamatório. 

Os ataques febris geralmente têm duração de 3 a 7 
dias, com febre recorrente, calafrios, linfadenopatia cer- 
vical, dor abdominal, hepatoesplenomegalia, diarreia, ar- 
tralgia ou artrite, úlceras aftosas, erupções cutâneas pal- 
moplantares e cefaleia. Existem relatos de que vacinas 
podem precipitar ataques febris em alguns pacientes. 

Altos níveis de VHS, PCR e proteina amiloide A são 
vistos durante as crises. Níveis de IgD superiores a 100 
UI/dL são sensíveis, mas não específicos para HIDS, po- 
dendo estar normais em até 25% dos casos. Os testes para 
o gene MVK são o padrão-ouro para o diagnóstico. 

Colchicina, AINH e corticosteroides podem ser efi- 
cazes no controle das crises. Atualmente, o uso de inibi- 
dores de IL-1-beta, como o anakinra e o canakinumabe, 
tornou-se o tratamento de escolha. O uso de etanercep- 
te também apresentou bons resultados para alguns pa- 
cientes. 


Síndrome periódica associada ao receptor 
do TNF 


A síndrome periódica associada ao receptor do TNF 
(TRAPS) é uma doença autossômica dominante, também 
conhecida como febre familiar irlandesa, pois foi inicial- 
mente descrita em uma família de descendência irlande- 
sa e escocesa. O reconhecimento da base molecular da 
doença e sua descrição em diversos grupos étnicos intro- 
duziu o termo TRAPS. A causa da síndrome é uma mu- 
tação no gene TNFRSFIA, que codifica o receptor 1 de 
TNF (TNFRI). Já foram descritas mais de 100 mutações 
associadas à TRAPS, a maioria em domínios extracelula- 
res, resultando em um receptor de TNF defeituoso. Como 
o TNF é uma citocina primordial no desenvolvimento do 
processo inflamatório sistêmico, uma sinalização aberran- 
te tende a ativar a imunidade inata, com hipersecreção de 
IL-1-beta, levando a um estado inflamatório crônico. 
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Entre as principais manifestações clínicas, encontram- 
-se febre, artralgia, mialgia, exantema migratório, dor ab- 
dominal, pleurite, conjuntivite, edema periorbital, úlce- 
ras orais e orquite. A maioria dos casos (75 a 88%) tém 
início na infância, em geral por volta dos 3 anos de ida- 
de, embora o início na vida adulta também possa ocor- 
rer, A TRAPS difere da FMF e da HIDS por apresentar 
ataques febris mais longos, que duram de 1 a 3 semanas 
e, ocasionalmente, até 6 semanas. Em geral, as provas de 
atividade inflamatória encontram-se elevadas. O diag- 
nóstico pode ser confirmado por meio de pesquisa da 
mutação do gene TNFRSFIA. 

Os ataques febris geralmente respondem aos corticos- 
teroides, no entanto, vários pacientes tornam-se córtico- 
-dependentes, apresentando recidivas frequentes. Nestes 
casos, a terapia anti-TNF com etanercepte, um receptor 
solúvel do TNF, tem se mostrado eficaz para reduzir a fre- 
quência e a gravidade das crises. Contudo, existem relatos 
de exacerbação dos sintomas com o uso de anticorpos mo- 
noclonais anti-TNF, como o infliximabe. Em pacientes re- 
fratários, há relatos de eficácia com inibidores de IL-1- 
beta, como o anakinra e o canakinumabe. 


Síndromes periódicas associadas 
às criopirinas 


As CAPS são um subconjunto distinto de doenças 
autossômicas dominantes, etiologicamente conectadas 
por mutações com ganho de função da NLRP3. A NLRP3 
é uma proteína chave do inflamassoma NLRP3, que é ca- 
paz de ativar a via das caspases 1. Com isso, ocorre con- 
versão da pró-IL-1-beta na sua forma madura. O termo 
CAPS engloba três doenças: síndrome familiar autoin- 
flamatória associada ao frio (FCAS), síndrome de Muck- 
le-Wells (MWS) e doença inflamatória multissistêmica 
de início neonatal (NOMID), também conhecida como 
síndrome infantil neurológica cutânea articular crônica 
(CINCA). A doença é mais branda na FCAS e na MWS, 
mas tende a ser a mais grave na NOMID/CINCA, com 
complicações neurológicas, muitas vezes devastadoras. 

As características comuns das CAPS, independente- 
mente da entidade clínica específica, incluem febre, rash 
urticariforme, conjuntivite, sintomas osteoarticulares e 
elevação de provas de atividade inflamatória, como a PCR. 
Pacientes com CAPS apresentam resposta dramática aos 
inibidores de IL-1-beta (anakinra, rilonacepte e canaki- 
numabe). 

A FCAS começa na infância, com a característica de 
ser provocada pela exposição ao frio, com episódios bre- 
ves (< 24 horas) de rash urticariforme, febre, conjuntivi- 
te e artralgias. Embora alguns pacientes permaneçam com 
incapacidades significativas após os ataques, o prognós- 
tico no longo prazo, para a maioria, é favorável. 

A MWS tem início em pacientes mais velhos (ado- 
lescentes e adultos jovens), com febre de até 7 dias de du- 
ração. Ataques frequentes e cronicidade dos sintomas 
pode levar à perda auditiva neurossensorial ou surdez, 
além de desenvolvimento de amiloidose a longo prazo. 
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A NOMID é a forma mais grave de CAPS e difere da 
FCAS e MWS por ser crônica, e não episódica, nas suas 
manifestações. Ela se caracteriza por um início neonatal 
ou infantil de urticária, febre baixa, achados otorrinola- 
ringológicos (perda auditiva neurossensorial, zumbido) 
e, mais tarde, meningite asséptica crônica, o que pode re- 
sultar em atrofia cerebral, convulsões, perda visual e au- 
ditiva, além de retardo mental. Os pacientes podem de- 
senvolver artropatia deformante, com calcificação anormal 
das epífises e supercrescimento cartilaginoso, que é ca- 
racterístico da síndrome. A amiloidose pode chegar a 20% 
dos casos, causa conhecida de mortalidade. 


Forma sistêmica da artrite idiopática juvenil 
e doença de Still do adulto 


São as variantes da infância e do adulto da mesma 
doença. A forma juvenil, por definição, inicia antes dos 
16 anos de idade. A forma do adulto acomete adultos jo- 
vens, em geral antes dos 30 anos de idade. Outros nomes 
utilizados para caracterizar esta doença foram: subsepse 
alérgica, subsepse hiperérgica, síndrome de Wissler e sín- 
drome de Wissler-Fanconi. 

Geralmente, a doença inicia com uma faringite com 
poucos dias de duração, seguida por surtos diários de fe- 
bre alta com ampla e rápida oscilação, às vezes de mais de 
4°C na temperatura, que ocorre 1 ou 2 vezes/dia, Duran- 
te a febre, costuma surgir um eritema maculopapular 
principalmente em tronco, braços e coxas. Habitualmen- 
te, o paciente apresenta queda do estado geral, prostra- 
ção, com artralgias, mialgias, hepatoesplenomegalia e po- 
liadenopatia. Os exames laboratoriais costumam revelar 
anemia, leucocitose, plaquetose e grande elevação das pro- 
vas de fase aguda; como VHS, PCR e ferritina. 

O diagnóstico diferencial inclui: doenças infecciosas 
(como mononucleose, citomegalovirose, hepatites virais, 
toxoplasmose e tuberculose); doenças neoplásicas, como 
leucemias e linfomas. A ausência de fatores reumatoide e 
antinucleares reforça o diagnóstico. Dentre os critérios 
descritos para classificação da doença de Still, o mais uti- 
lizado é o de Yamagushi, mostrado no Quadro 3. Como 
o quadro é de dificil diagnóstico, persistente e de investi- 
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Para estabelecer o diagnóstico de doença de Sull, devem estar presentes 5 
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gação trabalhosa, frequentemente se enquadra como cau- 
sa de febre de origem indeterminada. 

O tratamento é feito com corticosteroides sistêmicos, 
podendo ser iniciada a administração em forma de pul- 
soterapia em casos graves. Nos casos córtico-resistentes 
ou córtico-dependentes, deve-se administrar concomi- 
tantemente imunossupressores, como o metotrexato ou 
a azatioprina. Quando a doença se mostra refratária a esta 
associação, a administração de biológicos, como anti-IL1, 
anti-IL-6 ou anti-TNF, está indicada e costuma contro- 
lar totalmente o surto, permitindo a suspensão progres- 
siva do corticosteroide. 

No acompanhamento desses pacientes, recomenda- 
-se primeiro a retirada dos corticosteroides. Em seguida, 
espaçamento progressivo ou redução de dose dos bioló- 
gicos. Quando a remissão clínica e laboratorial foi man- 
tida por pelo menos 1 ano após a suspensão dos bioló- 
gicos e corticosteroides, o imunossupressor pode ser 
retirado. 

A doença costuma ser monocíclica em cerca de me- 
tade dos pacientes, desaparecendo totalmente após o sur- 
to. Entre os que apresentam recorrência, três variedades 
podem ocorrer: surtos recorrentes de forma sistêmica; re- 
corrência como forma crônica de artrite, semelhante a 
uma artrite reumatoide soronegativa; e como forma oli- 
goarticular semelhante a uma espondiloartite. 


Síndrome febril periódica com estomatite 
aftosa, faringite e adenite 


Esta é uma doença que classicamente acomete crian- 
ças na idade pré-escolar e é caracterizada por episódios 
repetitivos de febre, adenopatia cervical e aftas. Mais re- 
centemente, casos com início em adultos jovens têm sido 
descritos. 

Em geral, no período entre as crises, as crianças apre- 
sentam-se totalmente saudáveis. Os episódios costumam 
durar de 3 a 6 dias, geralmente acompanhados por pelo 
menos um dos seguintes sintomas: faringoamigdalites 
sem isolamento de germe patogênico à cultura; aftas orais; 
e linfadenomegalia cervical. 

Outros sintomas, como cefaleia, fadiga, dor abdomi- 
nal, vômitos, artralgias e conjuntivites, podem acompa- 
nhar os surtos. Às vezes, ocorrem manifestações cutâneas, 
como eritema maculopapular ou pseudofoliculites. 

Durante os surtos inflamatórios, o aumento de VHS 
e PCR é discreto, contrastando com o aumento significa- 
tivo da proteina amiloide A sérica, que, em geral, está ex- 
tremamente elevada. A doença costuma recorrer duran- 
te alguns anos e desaparece na idade adulta. 

O quadro clínico costuma remitir após dose única 
oral de corticosteroide (prednisona 1 mg/kg). Às vezes, a 
dose deve ser repetida em razão da melhora insuficiente 
do quadro. Em casos de recorrências muito frequentes, 
está indicada a amigdalectomia, que, em geral, resolve o 
quadro. Colchicina ou cimetidina foram usados em al- 
guns casos refratários, aparentemente com resultados po- 
sitivos. 


Síndrome de Snitzler 


A síndrome de Snitzler é caracterizada por um qua- 
dro crônico de urticária acompanhado de febre e gamo- 
patia monoclonal. Na maioria dos casos, a gamopatia é 
do tipo IgM, mas pode ocorrer com gamopatias IgG. Com 
frequência, o paciente também apresenta poliadenome- 
galia, hepatoesplenomegalia, poliartralgia ou poliartrite 
e dor óssea. 

Provas inflamatórias elevadas e leucocitose em geral 
estão presentes durante as crises de febre. Pacientes com 
esta síndrome estão predispostos a evoluir com neopla- 
sias plasmocíticas ou amiloidose sistêmica. 

O tratamento é feito com corticosteroides e imunos- 
supressores. Nos casos refratários, inibidores de interleu- 
cina-1 têm se mostrado eficazes, com controle prolonga- 
do da atividade de doença, sugerindo que tenham papel 
na prevenção das complicações da doença. 
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Introdução 


A osteoartrite (OA) tem sido definida como uma do- 
ença progressiva das articulações sinoviais, representando 
reparo defeituoso do dano articular, resultante de estresses 


que podem ser iniciados por uma anormalidade em qual- 
quer dos tecidos da articulação sinovial, incluindo cartila- 
gem articular, osso subcondral, ligamentos, meniscos quan- 
do presentes, músculos periarticulares, nervos periféricos 
ou sinóvio', Tem sido considerada uma condição degene- 
rativa da articulação, consequência quase inevitável do en- 
velhecimento. O metabolismo e o fenótipo da cartilagem 
afetada, no entanto, apontam uma situação oposta, na qual 
se destacam condrócitos ativados, que produzem acelera- 
damente todos os componentes da matriz extracelular. Pa- 
ralelamente, toma curso um processo de degradação que, 
ao sobrepujar a capacidade anabólica do tecido, determi- 
na progressiva perda. 

Essas alterações podem se iniciar já na idade adulta, 
mas geralmente ultrapassam o horizonte clínico após a 
4º ou 5º década de vida, tornando-se mais prevalente com 
o avançar da idade. A OA afeta 3,5% da população geral 
e aproximadamente 10% dos indivíduos acima dos 60 
anos. Com o aumento da expectativa de vida, o contin- 
gente atingido tende a alcançar cifras alarmantes. 

Em face desse cenário, a comunidade científica tem 
dedicado crescente esforço na elucidação dos mecanis- 
mos fisiopatológicos e no desenvolvimento de fármacos 
e procedimentos capazes de mudar a história natural da 
doença. As duas últimas décadas têm assistido ao surgi- 
mento de medicamentos com ação específica sobre a car- 
tilagem, denominados fármacos de ação lenta na OA, mas, 
embora promissores, a real magnitude da eficácia ainda 
permanece controversa. 

O transplante de cartilagem e o implante de condró- 
citos, ativados ou não com fatores de crescimento, já são 
uma realidade, porém tém indicação limitada aos casos 
de lesões focais, sendo pouco eficientes na perda difusa 
da cartilagem, como ocorre na OA. A mais nova perspec- 
tiva intervencionista é o emprego da engenharia tecidu- 
al a partir de células-tronco e condrócitos. 

Ao lado dessas novas opções, o alvo principal do tra- 
tamento continua sendo a educação e a aplicação de me- 
didas físicas, destinadas basicamente a mudar a distribui- 
ção anormal das cargas mecânicas que atuam sobre a 
articulação. Medidas simples como proteção articular, 
exercícios apropriados e órteses são altamente eficientes. 


Definição 


A OA decorre de uma multiplicidade de fatores cau- 
sais, desencadeantes e agravantes, devendo, portanto, ser 
encarada como uma síndrome, na qual a perda qualitati- 
va e quantitativa da cartilagem articular acarreta uma sig- 
nificativa remodelação óssea hipertrófica local e uma in- 
flamação secundária, via de regra, de pequena magnitude, 
Para a caracterização da OA, é obrigatória a presença da 
dor, visto que alterações anatomopatológicas, bioquimi- 
cas e verificadas por meio de métodos de imagem podem 
ocorrer de modo assintomático, situação que não deve ser 
diagnosticada como OA, 

Do ponto de vista fisiopatológico, a OA é definida 
como uma insuficiência da cartilagem articular, decorren- 
te do predomínio da degradação sobre a síntese, que evo- 
lui com inflamação local, proliferação sinovial e enfraque- 
cimento global dos ligamentos e músculos. Surge como 
resultado da interação de fatores biológicos (genéticos, in- 
flamatórios, metabólicos, hormonais e envelhecimento) e 
mecânicos (trauma, displasias, obesidade, maus alinha- 
mentos, perda de propriocepção etc.). 


Epidemiologia 


Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e 
Estatística (IBGE) de 2000, a população com faixa etária 
acima dos 60 anos representa 8,6% do total ou 15 milhões 
de indivíduos, e a expectativa de vida atingiu os 70,4 anos. 
O envelhecimento populacional é uma tendência mundial, 
e as estimativas nacionais apontam na mesma direção: em 
2050, cerca de 18% da nossa população será constituída 
por indivíduos com mais de 65 anos e com uma expecta- 
tiva de vida de 81,3 anos. Logo, a OA, que já é um grave 
problema de saúde pública, afetará cada vez mais pessoas 
em nosso país, o que poderá comprometer de forma im- 
portante a qualidade de vida dos brasileiros, assim como 
o sistema previdenciário e de saúde. Um estudo norte-ame- 
ricano revelou que a OA é uma das 5 principais causas de 
incapacitação de adultos não hospitalizados”. 


Aspectos socioeconômicos 


No mundo todo, a OA é identificada como uma das 
principais causas de afastamento do trabalho, além de one- 
rar significativamente o sistema de saúde por meio de in- 
ternações e cirurgias reparadoras. No Brasil, dados obtidos 
junto ao Instituto Nacional de Previdência Social mostram 
que as doenças osteoarticulares ocupam o 3º lugar das cau- 
sas de incapacidade laborativa (10,6%), ficando atrás ape- 
nas das doenças mentais e cardiovasculares, e que a OA res- 
ponde por 7,8% desses casos“. 


Prevalência 


A osteoartrite acomete aproximadamente 3,5% da 
população geral e a prevalência aumenta com a idade, 
atingindo 10% dos indivíduos acima dos 60 anos”. Esses 


24 OSTEOARTRITE 


dados se referem à doença manifesta, e não a achados ra- 
diográficos ou histopatológicos isoladamente, pois se sabe 
que, muito antes de o processo eclodir clinicamente, um 
lento e silencioso curso fisiopatológico compromete as 
estruturas atingidas. A prevalência de osteoartrite é maior 
em mulheres, sobretudo na pós-menopausa e com co- 
morbidades metabólicas ósseas como a osteoporose”. 

Achados histopatológicos, por exemplo, revelam que 
o processo nos joelhos e quadris inicia-se já na adoles- 
céncia, e aos 40 anos, 90% dos indivíduos apresentam al- 
guma alteração tecidual compatível com a doença”. 

Quanto aos achados radiográficos característicos, 52% 
da população adulta já apresenta osteoartrite de joelhos, 
e, destes, 20% com quadro moderado ou grave, mesmo 
sem sintomas. Além disso, 85% dos indivíduos na faixa 
dos 55 aos 64 anos apresentam algum grau de osteoartri- 
te em uma ou mais articulações, e acima dos 85 anos, essa 
cifra aproxima-se dos 100%. O estudo National Health 
and Nutrition Examination Survey Il demonstra que, na 
faixa etária dos 75 aos 79 anos, as alterações radiográfi- 
cas compatíveis com a osteoartrite estão presentes nas 
mãos em 84% dos casos, nos pés em 51%, nos joelhos em 
13,8% e nos quadris em 3,1% dos indivíduos”. 


Incidência 


A incidência da osteoartrite dos joelhos situa-se en- 
tre 164º e 240" casos por 100.000 individuos-ano, Para a 
osteoartrite dos quadris, a incidência observada é de 47,3"° 
a 88º por 100.000 individuos-ano. No estudo de coorte 
de Framingham, mulheres com 71 anos de idade desen- 
volveram alterações radiográficas nos joelhos na taxa de 
2% ao ano e sintomas no ritmo de 1% ao ano; os homens 
tiveram taxas de 1,4 e 0,7%, respectivamente”, A incidên- 
cia de osteoartrite das mãos varia de 2 a 4% ao ano, de- 
pendendo da idade da população estudada. 


Distribuição entre os sexos 


A OA acomete igualmente ambos os sexos até os 40 
anos de idade”. Na década seguinte, as mulheres apresen- 
tam elevação discretamente superior na incidência da OA 
das mãos, dos quadris e dos joelhos, e essa tendência se tor- 
na marcante após os 50 anos. À incidência tende a se esta- 
bilizar após os 70 anos nos homens e 80 anos nas mulhe- 
res. Na mulher, é mais frequente a forma generalizada 
idiopática, com o envolvimento das mãos. 


Fisiopatologia 


A cartilagem normal é um tecido altamente diferen- 
ciado, constituído basicamente por uma matriz extracelu- 
lar responsável por aproximadamente 95% do volume do 
tecido, enquanto os condrócitos e condroblastos ocupam 
os 5% restantes (Figura 1A). A matriz cartilaginosa é com- 
posta por uma rede de proteoglicanos, açúcares com es- 
trutura terciária altamente complexa, capazes de exercer a 
função de mola biológica. Os proteoglicanos são constitu- 
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ídos por grupamentos denominados agrecanos, ligados ao 
ácido hialurônico. Os agrecanos, por sua vez, têm um eixo 
central proteico no qual se ligam polímeros de açúcares de- 
nominados glicosaminoglicanos (Figura 1A). Existem vá- 
rios tipos de glicosaminoglicanos e, na cartilagem hialina, 
predominam o sulfato de condroitina e o sulfato de que- 














Lise de proteoglicanos  Depleção grave de 
glicosaminoglicanos 








© Figura 1. Constituição normal da cartilagem articular (A). Na os- 
teoartrite, a matriz sofre uma degradação, com perda de proteoglicanos 
e colágeno, acarretando uma hidratação da cartilagem. Paralelamente, 
existem ativação e proliferação dos condrócitos, síntese aumentada 
de colágeno e proteoglicanos para recuperar a matriz degradada (B). 
Na osteoartrite avançada, ocorre uma falência geral dos mecanismos 
compensatórios. Há uma depleção das macromoléculas e perda de 
água da matriz, bem como apoptose condrocitária (C). 


ratano, que são cadeias de dissacarídeos ricos em glicosa- 
mina. Os proteoglicanos sulfatados são, por consequência, 
altamente aniônicos e hidrofilicos. Já a rede de colágeno da 

i exerce basicamente de resistência e com- 
pactação, além de permitir a interação célula-matriz. O co- 
lágeno II é o mais importante, chegando a representar apro- 
ximadamente 90% do colágeno total. Os colágenos VI, XI 
e IX compõem o restante. Na cartilagem em crescimento, 
existe também o colágeno X. Quando a cartilagem lesada 
sofre regeneração, ela é substituída por uma fibrocartila- 
gem rica em colágenos I, III e V, que, por serem ectópicos, 
não têm as propriedades necessárias para conferir resistên- 
cia e elasticidade ideais ao tecido. Os elementos da matriz 
são continuamente reciclados para permitir ao tecido ca- 
pacidade de adaptação à demanda biomecânica. A veloci- 
dade desse turnover é bastante lenta na cartilagem normal, 
porém suficiente para manter o trofismo do tecido. 

Sabe-se que a OA ocorre basicamente pelo desaco- 
plamento da síntese e da degradação do tecido cartilagi- 
noso, que compromete gravemente as propriedades fisi- 
co-químicas normais do tecido. 

As reais causas do desenvolvimento da OA ainda per- 
manecem desconhecidas. No entanto, sabe-se que fato- 
res que aumentam o estresse mecânico e os que propi- 
ciam uma cartilagem anormal, isto é, um tecido com 
capacidades de resistência, elasticidade e dissipação de 
cargas reduzidas, podem desencadear o surgimento e a 
piora da OA (Figura 2). 














E Figura 2. A osteoartrite decorre principalmente da atuação de fato- 
res que acarretam sobrecarga sobre a cartilagem articular, bem como 
de deficiências intrínsecas desse tecido, que vão promover uma de- 
gradação da cartilagem, ativando condrócitos que passam a produzir 
não só elementos estruturais, mas também enzimas com ação sobre 
as moléculas da matriz, acelerando a degradação. Paralelamente, a 
membrana sinovial se toma inflamada, o que piora o processo. 


O condrócito é o executor e controlador do proces- 
so de renovação da cartilagem. Ele é dotado de um arse- 
nal enzimático que degrada o colágeno e os proteoglica- 
nos, e é capaz de elaborar novas moléculas quantitativa e 
qualitativamente adequadas às necessidades biomecâni- 
cas do momento, por meio da ação reguladora de media- 
dores pró-catabólicos (citocinas) e pró-anabólicos (fato- 
res de crescimento)!" 

A atividade catabólica da cartilagem decorre basica- 
mente da ação da interleucina 1 (IL-1) e do fator de ne- 
crose tumoral alfa (TNF-alfa), sintetizados pelos condró- 
citos e pela membrana sinovial. Na OA, existe aumento 
na produção dessas citocinas, bem como de seus recepto- 
res'>’, Elas agem principalmente por meio do aumento 
de produção e ativação de enzimas líticas, como as meta- 
loproteases via elevação do plasminogênio e seus ativado- 
res, e pela diminuição de produção dos inibidores tecidu- 
ais das metaloproteases (TIMP) e dos inibidores do 
plasminogénio. Além disso, tanto o TNF-alfa como a IL-1 
acarretam a diminuição na síntese dos elementos da ma- 
triz e/ou modificam o padrão normal de sua produção. A 
IL-1 age sobre o condrócito, suprime a produção dos co- 
lágenos Il e IX, próprios da cartilagem articular, e aumen- 
ta a produção dos colágenos I e III, o que gera uma ma- 
triz impropriamente reparada e agrava a OA. 

No aspecto morfológico, esse comprometimento se 
traduz, inicialmente, por ondulações e perda de continui- 
dade na superficie cartilaginosa (fibrilações e erosões). A 
cartilagem progressivamente perde espessura, € 0 osso 
subcondral pode ficar exposto e sujeito a cargas anormais. 
O tecido ósseo, por sua vez, responde com hipertrofia e 
metaplasia óssea encondral, que leva à formação de exos- 
toses marginais: os osteófitos. 

Com a evolução do processo, fragmentos de cartila- 
gem destacam-se e ficam soltos no líquido sinovial, sendo 
fagocitados pelas células da membrana sinovial. Isso pro- 
voca inflamação sinovial e liberação de citocinas e enzi- 
mas proteolíticas no líquido articular, que agravam o pro- 
cesso de degradação da cartilagem. 

Na análise histológica da cartilagem, inicialmente 
ocorre um aumento no conteúdo de água, presumivel- 
mente por ruptura na rede colágena, que acarreta uma 
maior retenção do líquido pelos proteoglicanos. Os con- 
drócitos, distribuídos de maneira homogênea pela ma- 
triz, tornam-se metabolicamente mais ativos, com núcle- 
os hipertróficos e multiplicação celular, principalmente 
junto às fibrilações, formando clones de duas ou mais cé- 
lulas (Figura 1B). 

Nas fases finais do processo artrósico, o estado de hi- 
dratação da cartilagem diminui por causa da grande de- 
pleção dos proteoglicanos. Verificam-se também a mor- 
te de condrócitos e consequente aparecimento de áreas 
acelulares na cartilagem, além de figuras de necrobiose e 
restos celulares (Figura 1C). 

Componente inflamatório importante também é ob- 
servado na OA com aumento da atividade de várias cito- 
cinas na articulação”, as quais contribuem para a secreção 
de enzimas degradadoras da cartilagem'. Envelhecimento 
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da cartilagem também aumenta a secreção de citocinas, 
quemocinas ¢ proteases!>!*, além do estresse oxidativo. 


Etiopatogenia 
Fatores genéticos 


Algumas formas de OA estão fortemente vinculadas 
à transmissão genética, como a forma generalizada e a 
forma nodal das mãos. A prevalência dos nódulos de He- 
berden é 2 vezes mais frequente em mães e 3 vezes em ir- 
mis de mulheres que apresentam essa manifestação clí- 
nica, quando comparadas a mulheres sem antecedentes 
familiares”. Num estudo que utilizou a hidroxiprolina 
urinária como um marcador do catabolismo cartilagino- 
so, verificou-se que filhos de pacientes com OA das mãos, 
clinicamente saudáveis do ponto de vista articular e sis- 
têmico, apresentavam evidência de um metabolismo anor- 
mal do colágeno, corroborando a ideia de que essa forma 
de OA teria um componente genético". 


Idade 


Existe aumento na prevalência e na incidência da OA 
com a idade. O motivo pelo qual isso ocorre ainda não 
está bem esclarecido. Sabe-se que a cartilagem se torna 
mais suscetível à fadiga conforme envelhece. Isso decor- 
re de uma série de alterações bioquímicas no colágeno e 
nos proteoglicanos da cartilagem. Os condrócitos tor- 
nam-se menos capazes de sintetizar proteoglicanos, e o 
conteúdo dessas moléculas diminui progressivamente du- 
rante a exposição da cartilagem a forças de compressão. 
Além disso, há modificação na relação entre os principais 
glicosaminoglicanos da matriz: a relação sulfato de con- 
droitina 6/sulfato de condroitina 4 está aumentada, e a 
densidade dos agregados de glicosaminoglicanos dimi- 
nui. Na osteoartrite, pelo menos nas fases iniciais, ocor- 
rem fenômenos opostos ao observado no envelhecimen- 
to: a síntese dos proteoglicanos está aumentada e a relação 
entre os sulfatos de condroitina 6 e 4 está diminuída. 

Outros fatores estão associados à maior incidência de 
osteoartrite com o avançar da idade: a carga mecânica so- 
bre a articulação aumenta por causa da perda da proprio- 
cepção, redução da congruéncia articular e instabilidade 
articular por deficiências musculotendíneas. 


Traumas 


Traumas podem ocasionar sequelas na conformação 
óssea e articular, roturas miotendineas, capsulares e liga- 
mentares, consolidação viciosa, rotura e descolamento 
osteocartilaginosos e meniscais e lesões neurovasculares. 
Essas alterações podem provocar perda da congruéncia e 
da estabilidade articular, favorecendo o surgimento ou o 
agravamento da OA. Segundo alguns autores", o risco re- 
lativo para o desenvolvimento da OA nos joelhos é 2,95 
vezes maior nos indivíduos com história de trauma pre- 
gresso. 
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Obesidade 


A obesidade pode ser um fator de risco para a OA em 
determinadas articulações de carga. Indivíduos com ín- 
dice de massa corpórea (IMC) entre 30 e 35 apresentam 
risco 4 a 4,8 vezes maior para OA de joelhos"? No qua- 
dril”, o risco de OA foi 2 vezes maior nos indivíduos com 
IMC de 30 a 35 em relação aos com IMC < 25, porém ou- 
tros autores não encontraram associação entre OA de 
quadril e obesidade”. 


Deformidades articulares 


À conformação espacial da articulação é fundamen- 
tal para o desempenho ideal de suas funções. A existén- 
cia de deformidades pode aumentar a carga sobre a car- 
tilagem e contribuir para o desenvolvimento da OA. O 
quadril é uma das articulações que mais apresenta anor- 
malidade, como deslocamento congênito, Legg-Perthes e 
epifisiólise de cabeça femoral. Variações anatômicas, como 
a displasia acetabular e os ângulos anormais do colo fe- 
moral, também tém sido relacionadas ao aumento do ris- 
co de OA de quadril. 


Atividade física ocupacional 


Atividades que requeiram determinadas posturas e 
carga excessiva sobre alguma articulação podem desen- 
cadear ou agravar a OA, pois a integridade da cartilagem 
depende do constante ciclo de compressão e descompres- 
são articular. Contudo, se essa compressão é extrema ou 
muito prolongada, o processo osteoartrítico pode ser ace- 
lerado, como acontece em joelhos de pessoas cujo traba- 
lho exige agachamento prolongado ou como no quadril 
de trabalhadores rurais”. A OA das articulações inter- 
falângicas distais das mãos, por sua vez, é mais frequen- 
te em trabalhadores da indústria têxtil (fiandeiros e cata- 
dores de algodão) e braçais. 


Atividade física não ocupacional 


A frequência de OA é maior em atletas de elite, po- 
dendo afetar inclusive algumas articulações não direta- 
mente relacionadas à execução do esporte. Admite-se que 
os micro e macrotraumas sejam os responsáveis pela do- 
ença verificada nesses esportistas. Estudos epidemioló- 
gicos não têm demonstrado maior risco de OA em cor- 
redores amadores quando comparados à população geral. 
Por isso, aceita-se que o esporte isoladamente não tenha 
poder de desenvolver a OA, mas sim o esporte muito 
competitivo. Estudos sugerem que a atividade vigorosa 
(4 horas/dia), aliada à idade ou a lesões articulares pré- 
vias, aumente a incidência de OA”. 


Densidade mineral óssea 


Existe menor frequência da associação entre OA e os- 
teoporose do que seria a esperada na observação clínica, 


considerando-se a alta prevalência de ambas. Pacientes 
com OA de joelho e quadril normalmente têm maior den- 
sidade mineral óssea que os indivíduos-controle. 


Deficiência de estrogênio 


Sabe-se que, na mulher, a OA inicia-se basicamente 
após os 40 anos, e sua incidência aumenta significativa- 
mente após a menopausa. Segundo estudos observacio- 
nais, a terapia de reposição hormonal pós-menopausa 
poderia ter efeito protetor sobre o desenvolvimento de 
artrose de joelhos, porém esses achados não apresenta- 
ram significância estatística”. Assim, permanece no cam- 
po das hipóteses a real relação entre deficiência estrogé- 
nica c OA. 


Manifestações clínicas 


O principal sintoma da OA é a dor articular. No iní- 
cio, é inconstante e de fraca intensidade, Com a progres- 
são da doença, torna-se contínua e difusa, com caracte- 
rística basicamente mecânica, isto é, protocinética (a dor 
aparece com o início do movimento e melhora com o re- 
pouso), o que permite diferenciá-la da artrite reumatoi- 
de, na qual a dor é do tipo inflamatória, ou seja, presen- 
te mesmo ao repouso. A evolução do processo leva à 
perda gradual da estabilidade articular e, consequente- 
mente, à dor de maior intensidade com limitação funcio- 
nal da articulação. Frequentemente, este quadro crônico 
e progressivo pode levar a depressão e distúrbios do sono, 
o que reduz de forma importante a qualidade de vida”. 

No exame físico, é comum encontrar dor à palpação, 
crepitação aos movimentos e alargamento articular de 
consistência óssea. Às vezes, estão presentes sinais infla- 
matórios, derrame articular e comprometimento mus- 
culotendíneo. Os casos de evolução mais grave apresen- 
tam redução importante da amplitude do movimento, 
podendo chegar à anquilose. A rigidez matinal, quando 
presente, geralmente é de curta duração (menor que 15 
minutos). A dor difusa à palpação na OA tem um impor- 
tante valor propedéutico. A identificação de dor localiza- 
da periarticular remete à possibilidade do diagnóstico de 
bursites, tendinites ou lesões ligamentares/meniscais, mui- 
tas vezes associadas à própria OA ou decorrente desta. 


Causas de dor na osteoartrite 


O motivo que mais frequentemente leva o paciente 
com OA a consultar o médico é a dor. Existe, porém, uma 
relativa dissociação entre a dor e o grau de lesão dos te- 
cidos articulares e também com os achados dos métodos 
de imagem. Somente 40% dos pacientes com alterações 
marcantes na radiografia simples apresentam dor. É fre- 
quente a queixa de dor significativa em casos de OA ra- 
diograficamente leve. Essa relativa dissociação clínico-ra- 
diográfica se deve em parte às várias causas capazes de 
acarretar dor na artrose. No Quadro 1, estão referidas as 
causas de dor na OA. 






Quadro 1. Causas de dor 


Depp sa 
osteocartilaginosos 


+ Ativação química de nociceptores da sinóvia e dos tecidos 
periarticulares 


* Distensão da cápsula articular 

* Osteófitos que causam elevação do periósteo 

* Aumento da pressão vascular no osso subcondral 

* Espasmo e contratura muscular e miocionias 

+ Tensão nas inserções tendíneas e capsulares no osso e no periésteo 


* Compressão nervosa decorrente da distensão inflamatória das 


* Isquemia decorrente de distensão inflamatória das estruturas 
articulares e periarticulares 


* Estresse psicológico 


Exames complementares 


A graduação da lesão articular da OA pode ser reali- 
zada por métodos de imagem convencionais, como ra- 
diografia simples, tomografia computadorizada e resso- 
nância magnética. A tomografia e a ressonância, de 
indicação mais restrita, são realizadas quando se neces- 
sita de uma avaliação da cartilagem e das partes moles 
articulares e extra-articulares adjacentes, principalmen- 
te para o diagnóstico diferencial com outras lesões. 

A radiografia simples é o exame complementar mais 
utilizado na rotina diagnóstica. As alterações mais carac- 
terísticas são redução do espaço articular que indica per- 
da da cartilagem articular, aumento da densidade óssea 
subcondral ou esclerose óssea subcondral ¢ osteófitos que 
indicam remodelação óssea (Figuras 3 e 4). Cistos e ero- 
sões ósseas podem estar presentes nos casos mais graves 
e são circundados por um osso com densidade normal 
ou até aumentada, fato que ajuda na diferenciação com 
os cistos e as erosões que ocorrem nas artropatias infla- 
matórias, como a artrite reumatoide, na qual existe oste- 
openia. 

Outros exames complementares utilizados rotineira- 
mente na reumatologia como provas de atividade infla- 
matória tém aplicação muito restrita na OA, pois, via de 
regra, são normais. O exame do líquido sinovial revela 
um aspecto amarelo-citrino, pouco inflamatório, isto é, 
com discreta elevação de leucócitos e viscosidade preser- 
vada ou levemente diminuída. Sua análise se presta prin- 
cipalmente ao diagnóstico diferencial nos casos em que 
o derrame articular se instala agudamente, como ocorre, 
por exemplo, na artropatia por cristais de pirofosfato de 
cálcio. 


Articulações mais acometidas 


A OA apresenta características clínicas próprias, se- 
gundo a articulação atingida, sendo, portanto, apropria- 
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Osteófitos 





A B C 


M Figura 3. Evolução radiográfica da osteoartrite. (A) A cartilagem in- 
tegra propicia um espaço articular normal e ausência de reação óssea. 
(B) Na osteoartrite, ocorre redução do espaço articular decorrente de 
perda da cartilagem, aumento da densidade óssea subcondral, escle- 
rose óssea e formação de osteófitos. (C) No processo avançado, há 
perda total do espaço articular, grandes proeminências osteofitárias e 
surgimento de cistos ósseos subcondrais com contomos bem definidos. 





© Figura 4. Radiografia dos joelhos: (1) redução do espaço articular, 
(2) esclerose óssea subcondral e (3) osteófitos. 


da a abordagem individualizada das articulações mais fre- 
quentemente acometidas. 


Joelhos 


A dor protocinética é um sintoma muito caracterís- 
tico da OA de joelhos. Existe uma piora à flexão, como ao 
subir e descer escadas, e, nos casos mais graves, limitação 
à amplitude completa de flexão e extensão do movimen- 
to. Na artrose do compartimento femoropatelar, verifica- 
-se dor mais intensa à flexão e à manobra da compressão 
patelar (pressão forçando a patela contra o fêmur). Cre- 
pitação articular é um importante sinal, pois está quase 
sempre presente. Edema com derrame articular pode 
ocorrer. A piora da dor e do edema pode significar a pre- 
sença simultânea de artropatia por cristais de pirofosfa- 
to de cálcio, osteonecrose ou colapsamento do osso sub- 
condral. 
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A OA do joelho pode evoluir com deformidade em 
varo (Figura 5) e, com menor frequência, em valgo. 


Mãos 


O envolvimento das mãos é mais frequente nas mu- 
lheres e tem forte influência genética, associando-se em 
aproximadamente 85% dos casos com a forma generali- 
zada da OA. 

Nas mãos, as articulações mais afetadas são, em or- 
dem de frequência, as interfalângicas distais (IFD), a pri- 
meira carpometacarpal ou rizartrose e as interfalângicas 
proximais (IFP). Em muitos pacientes, verifica-se alar- 
gamento de consistência rígida nas regiões dorsolateral 
e dorsomedial das articulações IFD e IFP, denominadas 
nódulos de Heberden (Figura 6) e Bouchard, respectiva- 
mente. Essa forma de doença é também chamada OA no- 
dal. Sua distribuição é, via de regra, poliarticular e simé- 
trica. Os nódulos representam proliferação 
osteocartilaginosa e constituem uma das manifestações 
mais comuns e características da OA idiopática. Entre os 
pacientes com nódulos interfalângicos, destaca-se um 
subgrupo que apresenta a doença com um comporta- 
mento mais agressivo, cursando com maior destruição 
da cartilagem e do osso subcondral, este último poden- 
do apresentar múltiplos cistos e erosões ósseas (Figura 
7). Esse tipo é a OA nodal erosiva, caracterizada por di- 
versos autores como uma forma distinta de OA”, 

A rizartrose engloba o envolvimento do trapézio com 
o primeiro metacarpal e, em menor frequência, o trapé- 
zio com o escafoide. Ela está particularmente relaciona- 
da ao uso do polegar, no seu movimento de pinça, prin- 
cipalmente se houver aplicação de força excessiva. A 
formação de osteófitos no local acarreta o aspecto de “mão 
quadrada” (Figura 8). Muitas vezes, o envolvimento des- 
sa região traz sérios prejuízos funcionais. 


Quadril 


O quadril é uma articulação frequentemente com- 
prometida e, em muitos casos, a doença evolui para a in- 





E Figura 5. Osteoartrite dos joelhos com deformidade em varo. 





E Figura 6. Nódulos de Heberden: aumento de volume de consistência 
rígida dorsolateral nas articulações interfalangianas distais. 





E Figura 7. Osteoartrite nodal erosiva: nota-se a irregularidade na 
superficie articular determinada pelas erosões. 





E Figura 8. Osteoartrite da articulação carpometacarpiana do polegar 
ou rizartrose, conferindo o aspecto de “mão quadrada” 
(seta). 


capacidade total com indicação cirúrgica (substituição 
por prótese ortopédica) (Figura 9). É mais frequente em 
homens e pode ser uni ou bilateral. O envolvimento bi- 
lateral é o mais frequente, porém, mesmo quando unila- 
teral do ponto de vista clínico, ambos os quadris podem 
estar comprometidos. 


Coluna 


Na coluna, a dor se apresenta bastante correlaciona- 
da aos movimentos e às posturas, isto é, tem caráter me- 
cânico, e melhora com o repouso e durante o sono. Com 
frequência, ela também está relacionada a espasmo mus- 
cular paravertebral. A radiografia simples da coluna nor- 
malmente mostra osteófitos nas articulações que estão sob 
forças de compressão (Figura 10). Quando existe um de- 
salinhamento lateral da coluna, isso significa a presença 
de osteófitos na face convexa. 

A dor à flexão geralmente indica um comprometi- 
mento dos discos intervertebrais, e a dor à extensão, o 
envolvimento das articulações interapofisárias. O surgi- 
mento de complexos disco-osteofitários decorrentes de 





© Figura 9. Radiografia do quadril. Notar a significativa redução do 
espaço articular e um grande osteófito acetabular (seta). 





E Figura 10. Radiografia da coluna lombar, com grandes osteófitos na 
lateral sujeita a forças de compressão. 
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acometimento mais avançado dessas articulações pode 
provocar síndrome da estenose do canal raquimedular, 
na qual o paciente, normalmente idoso, apresenta dor 
mecânica na coluna, com piora à extensão e claudicação 
neurogênica. A claudicação ocorre de forma lenta e pro- 
gressiva, podendo ocasionar dificuldade para deambula- 
ção, por causa da compressão medular, a qual também 
pode causar dor irradiada para os membros inferiores, 
do tipo radicular ou atípica. 

No envolvimento cervical, pode haver dor na região 
do trapézio e na nuca e cefaleia occipital. Na região lom- 
bar, a dor piora com a permanência em pé ou sentado. O 
envolvimento da coluna torácica, embora frequente, ge- 
ralmente não se traduz em sintomas importantes, pois se 
trata de um segmento estabilizado pelo gradeado costal. 

A coluna pode ser alvo também de um envolvimento 
ósteo-hipertrófico que já foi considerado um tipo especí- 
fico de OA, denominada diffuse idiopathic skeletal hype- 
rostosis (DISH) ou hiperostose senil anquilosante, ou ain- 
da doença de Forestier (Figura 11). Caracteriza-se por 
calcificações e ossificações dos ligamentos anterolaterais 
da coluna, afetando mais comumente a coluna torácica e 
a lombar. É mais evidente do lado direito da coluna. Os 
discos intervertebrais são relativamente poupados. Podem 
ocorrer calcificações em outras regiões tenoligamentares 
do esqueleto, como calcâneo, olécrano e patela. A DISH 
associa-se também com obesidade, hipertensão arterial, 
diabete melito e doença coronariana. Habitualmente, a 
dor e a limitação na amplitude dos movimentos são leves 
ou moderadas, desproporcionais ao quadro radiográfico. 


Critérios de classificação da osteoartrite 


Existem diversas classificações da OA. Uma das mais 
utilizadas, por considerar aspectos clínicos, patogênicos, 
bioquímicos, biomecânicos, topográficos e genéticos, é a 
proposta por Altman et al.”. 





E Figura 11. Hiperostose senil anquilosante ou DISH. As setas mos- 
tram as pontes osteofitárias que unem as vértebras, com o espaço 
articular relativamente conservado. 
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Segundo essa classificação (Quadro 2), a OA é defi- 
nida como idiopática quando não existem fatores predis- 
ponentes identificáveis, e secundária quando decorre de 
agentes locais ou sistêmicos que, ao agirem na articula- 
ção, modificam suas características biomecânicas, favo- 
recendo o surgimento da OA. Tanto a forma idiopática 
como a secundária podem ocorrer de modo localizado 
ou generalizado. A forma localizada é definida quando 
restrita a um ou dois grupos articulares (p. ex., joelhos e 
quadris) e a generalizada quando envolve três ou mais 
grupos articulares. Na OA secundária, existe geralmente 
o envolvimento de poucas articulações, sendo mais fre- 
quentes aquelas que suportam carga, como joelhos, co- 
xofemorais e coluna vertebral. A forma idiopática comu- 
mente é poliarticular e quase sempre envolve as mãos. 


Diagnóstico 


O diagnóstico da OA se baseia sobretudo no quadro 
clínico e na avaliação por meio de métodos de imagem (ba- 
sicamente a radiografia). A dor é o sintoma obrigatório. 

Em razão da existência de muitos fatores envolvidos 
no desencadeamento e na evolução da OA, o seu quadro 
clínico é heterogêneo, variando segundo a articulação 


comprometida, a duração e a gravidade do processo. Os 
determinantes gerais da patogenia da OA agem sobre cada 
articulação de maneira particular, de acordo com suas ca- 
racteristicas histofisiológicas, anatômicas e funcionais, 
determinando um padrão sintomático-evolutivo próprio. 
Assim, foram definidos critérios diagnósticos para a OA 
de joelhos, mãos e quadris (Quadros 3 a 5). 

Os mesmos princípios gerais podem ser aplicados 
para o diagnóstico da OA nas outras articulações, ou seja, 
devem ser considerados os achados de imagem mais os 
sintomas e sinais já mencionados. 

Entretanto, é importante destacar que estudos recen- 
tes têm focado na necessidade de determinar biomarca- 
dores envolvidos na doença”, no sentido de se fazer um 
diagnóstico mais precoce da doença, antes da instalação 
de alterações irreversíveis. 


Tratamento 


Com o aumento rápido da compreensão da patogê- 
nese da OA, espera-se que haja uma importante contri- 
buição para o desenvolvimento de novas terapias que se- 
jam modificadoras da doença. No entanto, poucas 
novidades farmacológicas foram introduzidas no arse- 





com base em Altman et al” 


Quadro 2. Classificação da osteoartrite 


Primária (idiopática) 
Localizada 


Articulações periféricas: mãos e pés, joelho, quadril e outras 

Coluna vertebral: interapofisárias e discos intervertebrais 

Generalizada 

Três ou mais grupos articulares 

Subgrupos especiais 

Osteoartrite nodal generalizada (generalizada) 

Hiperostose esquelética difusa idiopática ou DISH 
(generalizada), condromalacia de patela (localizada) 


Necrose avascular, artrite reumatoide, doença de Paget etc. 

Outros 

Neuropatias (articulação de Charcot), endocrinopatias, infiltrações 
intra-articulares com corticosteroides etc. 





1. Dor nos joelhos na maior parte dos dias do último més 
2. Crepitação na movimentação ativa 

3. Rigidez matinal com duração < 30 minutos 

4. idade 2 38 anos 

5. Alargamento ósseo no exame físico do joelho 


Admite-se a osteoartrite quando estão presentes os itens: 
1,2,3,4 0u 1,2, 50u 1,4,5 


| Clínico e radiográfico 


1. Dor nos joelhos na maior parte dos dias do último mês 


2 Osteófitos à radiografi 
“3 Liquido sinovial tipico de osteoartrite 


4. Idade > 40 anos 


5. Rigidez matinal com duração < 30 minutos 
6. Crepitação na movimentação ativa 
Admite-se osteoartrite quando estão presentes os itens: 


1,20u1,3,5,60u1,4,5,6 
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Clínico e radiográfico 

1. Dor nos quadris na maior parte dos dias do último mês 

2. Hemossedimentação < 20 mm/h 

3. Ostedfitos femorais e/ou acetabulares à radiografia 

A. Redução do espaço articular à radiografia 

Admite-se a osteoartrite quando estão presentes os itens: 1, 2, 3 ou 1, 
2,4, 5 0u 1,3, 4 





2. Alargamento do tecido duro articular em duas ou mais de dez 
articulações selecionadas 


3. Edema em duas ou menos articulações metacarpofalangianas 

4a. Alargamento do tecido duro em duas ou mais articulações 
interfalangianas 

4b. Deformidade em duas ou mais de dez articulações selecionadas 
Admite-se a osteoartrite quando estão presentes os itens: 1, 2, 3, 4a 
ou 1, 2,3, 4b | 
Observações: A segunda e a terceira articulações interfalangeanas distais podem 
ser contadas tanto no item 2 como no 4a. As dez articulações selecionadas são a 
segunda ¢ terceira interfalangeanas distals, a segunda e terceira 

proximais e a primeira de ambas as mãos. 
Classificação apresenta 


sensibilidade de 92% e especificidade de 
98%. 


nal terapêutico, e o uso de drogas sintomáticas já conhe- 
cidas e associadas a efeitos deletérios continua. Limita- 
ções no manuseio médico convencional de OA indicam 
a necessidade de novos tratamentos que sejam seguros e 
eficazes. As terapias atuais ainda são insuficientes e não 
existe, até o momento, terapia farmacológica ou biologi- 
ca capaz de restaurar a estrutura original e a função da 
cartilagem danificada nem o tecido sinovial na OA”, 

O tratamento da OA tem por objetivos básicos o alí- 
vio dos sintomas, a recuperação da função, o retardo da 
evolução da doença e a regeneração dos tecidos lesados. 
É baseado no controle dos sintomas e da dor, por meio 
de abordagens farmacológicas, não farmacológicas e ci- 
rúrgicas individualizadas, conforme as necessidades do 
paciente. Várias sociedades internacionais têm publica- 
do diretrizes para o tratamento da OA baseadas em evi- 
dências*!t!+*- mas sem total concordância quanto às 
diferentes modalidades terapêuticas propostas, enfatizan- 
do a necessidade de se desenvolver um consenso para o 
manejo da doença”. 


Tratamento farmacológico 


O tratamento farmacológico da OA se apoia em duas 
vertentes (Figura 12): 
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1. Tratamento com medicação sintomática de curta 
duração (analgésicos e anti-inflamatórios não hormonais 
— AINH). 

2. Tratamento com fármacos de ação lenta que se 
subdividem em: 

= Fármacos sintomáticos de ação lenta: hialurona- 
tos, cloroquina, sulfato de glicosamina, sulfato de con- 
droitina, diacereína, extratos insaponificados de soja e 
abacate etc. 

= Fármacos modificadores de doença de ação lenta 
(diacereina, sulfato de glicosamina e ácido hialurônico). 


Tratamento sintomático de curta duração 

O paracetamol como o fármaco inicial na terapia de 
pacientes com dor média a moderada é recomendado 
pelo American College of Rheumatology e pela Liga Eu- 
ropeia contra o Reumatismo, com base na eficácia, na 
tolerabilidade e no custo. A dose recomendada pode atin- 
gir até 3 g/dia™. Deve-se ficar atento quanto à hepatoto- 
xicidade. Além do paracetamol, outros analgésicos, como 
a codeína e o tramadol, tiveram sua eficácia comprova- 
da na OA. Em nosso meio, recomenda-se também a di- 
pirona*’. Miorrelaxantes podem ajudar nas contraturas 
musculares, quando presentes. 

A inflamação na OA justifica a ampla utilização dos 
AINH. Várias revisões sistemáticas comprovam sua eficá- 
cia sintomática e potencial antiálgico superior aos analgé- 
sicos. Levando-se em conta a eficácia, não existem evidên- 
cias consistentes da vantagem terapéutica de determinado 
AINH em especial. No entanto, quanto à tolerabilidade, 
principalmente no aspecto gastrointestinal, os inibidores 
específicos da cicloxigenase 2 (COX-2) se mostraram mais 
seguros, vantagem também encontrada em alguns inibi- 
dores inespecíficos da cicloxigenase, como o meloxicam e 
a nimesulida. 

Em síntese, o American College of Rheumatology” 
estabelece o uso de AINH como opção aos casos com bai- 
xa resposta ao paracetamol e como indicação inicial nos 
casos com manifestações graves e moderadas, indicando 
a opção prioritária de alguma COX-2, principalmente nos 
pacientes com risco de eventos adversos no trato gastroin- 
testinal alto (idade 2 65, comorbidades, uso de corticos- 
teroide oral, histórico de úlcera péptica e/ou sangramen- 
to alto e uso de anticoagulantes). Uma alternativa ao uso 
de inibidores específicos da COX-2 seria a prescrição de 
um AINH não seletivo com um agente gastroprotetor. O 
agente protetor pode ser a famotidina ou o omeprazol 
em doses plenas. Para pacientes com risco de doença car- 
diovascular, indicação e escolha criteriosas devem ser con- 
sideradas. 

Os AINH, assim como a capsaicina, também podem 
ser usados topicamente na OA, com bom efeito analgési- 
co. 

Nos casos de fenômenos inflamatórios pronuncia- 
dos, a infiltração intra-articular de corticosteroide acar- 
reta uma rápida e eficiente resposta. 
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E Figura 12. Principais fármacos utilizados no tratamento da osteoartrite. 


Tratamento com fármacos de ação lenta 

O conceito de fármacos de ação lenta no tratamento 
da artrose foi introduzido há pouco mais de uma déca- 
da. Eles são divididos em duas classes (Figura 12): 

= Fármacos sintomáticos de ação lenta: melhoram 
os sintomas, não são analgésicos comuns ou AINH e têm 
início de ação lenta com efeito residual após a suspensão, 

= Fármacos modificadores de doença (impropria- 
mente chamados condroprotetores): podem prevenir, re- 
tardar ou reverter a progressão do processo osteoartriti- 
co. 

Ficaram também estabelecidas as diretrizes para o 
teste de fármacos de ação lenta na OA, as quais têm ser- 
vido de base para os estudos mais recentes. Os ensaios so- 
bre a eficácia sintomática podem ter duração inferior a 6 
meses, porém testes sobre fármacos modificadores de do- 
ença devem ter duração mínima de 2 anos, e o objetivo 
primário deve ser a aferição do retardo na perda de espa- 
ço articular na radiografia convencional ou a aferição do 
volume articular na ressonância magnética. 

Os fármacos sintomáticos de ação lenta na OA apre- 
sentam-se como alternativa ao uso isolado de analgési- 
cos e AINH, podendo exercer um efeito poupador sobre 
estes ou até substituir o seu uso. Os principais são: hialu- 
ronato, cloroquina, diacereina, condroitina, glicosamina, 
extratos não saponificados de soja e abacate, bisfosfona- 
tos, entre outros. 

A cloroquina, que vem sendo prescrita em nosso meio 
há mais de 20 anos, tem eficácia analgésica sugerida ini- 
cialmente para o tratamento da OA erosiva das mãos, 
num estudo não controlado com duração de 6 meses”. 
Em 2002, o Consenso Brasileiro de Osteoartrite estabe- 
leceu que a cloroquina é uma opção válida para o trata- 
mento da artrose”, A dose diária preconizada é de 200 a 


400 mg de hidroxicloroquina ou de 125 a 250 mg de di- 
fosfato de cloroquina. 

A diacereína age reduzindo a síntese de interleucina 
1-beta e de metaloproteases, e elevando a produção de 
colágeno e proteoglicanos. Trabalhos randomizados e du- 
plo-cegos controlados mostraram eficácia superior ao pla- 
cebo e comparável ao AINH. Pelletier et al.” demonstra- 
ram, em 483 casos de artrose de joelho tratados durante 
4 meses, que a diacereína foi superior ao placebo, mesmo 
2 meses após sua suspensão, estabelecendo a dose de 100 
mg diários como a melhor relação eficácia-tolerância. 
Uma relativa desvantagem é a ocorrência de efeitos cola- 
terais no tubo digestivo, principalmente a diarreia. Já no 
estudo ECHODIAH™, 507 casos de OA de quadril foram 
tratados durante 3 anos com diacereína. No grupo que 
recebeu a diacereína, houve menor perda de espaço arti- 
cular, porém esses mesmos pacientes não apresentaram 
melhora clínica. 

O sulfato de glicosamina, um aminomonossacarídeo, 
vem demonstrando em inúmeros estudos tratar-se de um 
medicamento muito promissor, pois alia boa tolerabili- 
dade e eficácia no controle dos sintomas da OA, Em mo- 
delos animais, reduz a degradação da cartilagem e au- 
menta a síntese de glicosaminoglicanos. Uma metanálise” 
realizada em 15 de 37 estudos revisados, randomizados, 
duplo-cegos e placebo-controlados com pelo menos 4 se- 
manas de duração, concluiu que a glicosamina apresen- 
ta um efeito terapéutico moderado. Num estudo bem de- 
senhado”, 212 pacientes com OA de joelhos receberam 
de forma randomizada e duplo-cego o sulfato de glico- 
samina na dose de 1.500 mg/dia ou placebo durante 3 
anos. O grupo que recebeu a glicosamina apresentou me- 
lhora dos sintomas e menor perda do espaço articular. 
Recentemente, alguns autores não encontraram eficácia 


com o uso de cloridrato de glicosamina”, porém o tra- 
balho utilizou um sal diferente: o cloridrato, e não o sul- 
fato, de condroitina. 

O sulfato de condroitina age inibindo a síntese de IL- 
1. Alguns estudos atestam sua eficácia, inclusive uma me- 
tanálise”, porém, mais recentemente, outros autores não 
observaram resultados positivos com sua utilização”. Tais 
controvérsias se devem às diferentes preparações utiliza- 
das e à metodologia empregada nos estudos clínicos. A 
glicosamina é administrada na dose de 1.500 mg/dia, e a 
condroitina na dose de 1.200 mg/dia. Existem apresenta- 
ções em cápsulas com a associação de 500 mg de glicosa- 
mina e 400 mg de condroitina (3 cápsulas/dia em toma- 
da única) e sachês tanto de glicosamina 1.500 mg como 
da associação. 

Os extratos não saponificados de soja e abacate po- 
dem melhorar os sintomas da artrose de joelho e qua- 
dril“, Entretanto, outros autores* não verificaram eficá- 
cia sintomática desses óleos num estudo multicêntrico, 
randomizado, duplo-cego, com grupo paralelo, placebo- 
-controlado em 163 casos de OA de quadril, porém cons- 
tatou-se melhora na progressão radiográfica no subgru- 
po de pacientes com artrose mais avançada. Existe uma 
única apresentação com 200 mg de insaponificável de soja 
e 100 mg de insaponificável de abacate, e deve ser toma- 
da 1 vez/dia. 

A viscossuplementação com o ácido hialurônico, prin- 
cipal componente de ligamentos, tendões, estrutura car- 
tilaginosa e do líquido sinovial, mantém suas proprieda- 
des viscoelásticas e tem revelado eficácia superior a 
injeções de placebo intra-articular. Altman et al.” de- 
monstraram, num estudo randomizado e controlado, efi- 
cácia semelhante ao naproxeno e um efeito analgésico que 
perdura por até 6 meses após a aplicação. Não parece ha- 
ver diferenças entre as apresentações de alto e baixo peso 
molecular. Dentre as suas ações, destaca-se o efeito esti- 
mulador na produção de novo ácido hialurônico pela 
própria articulação. A apresentação comercial disponível 
em nosso meio é composta por 20 ou 25 mg de hialuro- 
nato de sódio. São feitas de 3 a 5 aplicações intra-articu- 
lares (semanais), geralmente nos joelhos, quadris e om- 
bros, e eventualmente em outras articulações. 

Qualquer que seja a opção de tratamento com fárma- 
cos de ação lenta, não existe uma duração estipulada para 
seu uso, uma vez que a OA é uma doença de evolução cré- 
nica e, via de regra, ininterrupta. Assim, a sua manuten- 
ção baseia-se na resposta sintomática e radiográfica e na 
eficácia das medidas não medicamentosas. 


Tratamento não farmacológico 


As principais medidas dessa modalidade encontram- 
-se listadas no Quadro 6. 


Medidas gerais 

O procedimento inicial no tratamento da OA é a iden- 
tificação dos fatores de risco na vida do paciente: ativida- 
des que provocam sobrecarga articular, trauma prévio, 
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deformidades congênitas e/ou adquiridas, obesidade, ins- 
tabilidade articular e hipotrofia dos músculos relaciona- 
dos à articulação comprometida. 

Cumprida essa investigação, procede-se à orientação 
do paciente quanto à natureza da doença e sua evolução. 
É imprescindível que o paciente seja treinado em medi- 
das de proteção articular (evitar posturas inadequadas 
como agachar-se ou permanecer ajoelhado no chão ou 
flexão de outras articulações por longos períodos) e aque- 
las que visem a minimizar os riscos: perda de peso, tipo 
de atividade física ideal, programas de fortalecimento 
muscular etc. 

A proteção articular e a conservação de energia são 
medidas muito eficazes, uma vez que a sobrecarga meca- 
nica tem um papel importante e, por vezes, único no de- 
sencadeamento e no agravamento da OA. Num estudo 
em nosso meio”, verificou-se que a dor da artrose das 
mãos estava significativamente associada à realização de 
atividades da vida diária com pouca proteção articular. 
Recomenda-se que o paciente transfira carga para arti- 
culações maiores, poupe articulações afetadas e distribua 
os esforços bilateralmente. O controle da obesidade deve 
ser reconhecido como uma das medidas mais importan- 
tes, pois existem fortes evidências de que ela possa desen- 
cadear ou piorar a OA de joelhos, como já mencionado. 
No estudo Framingham“, observou-se que, em mulhe- 
res normais com idade média de 37 anos, uma massa cor- 
pórea elevada aumenta o risco de OA de joelho, enquan- 
to a redução de 2 unidades nesse índice já é capaz de 
reduzir significativamente o risco da doença. 

Os exercícios promovem a melhora do tônus muscu- 
lar e da resistência das estruturas articulares e periarticu- 
lares, melhorando o suporte e a estabilidade articular. No 
estudo ADAPT“, a combinação da dieta com exercícios 
aeróbicos e de resistência mostrou efeito superior ao exer- 
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Proteção articular e conservação de energia 
Artefatos de assistência para atividades cotidianas 
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cício ou à dieta isoladamente, ressaltando a importância 
da aplicação da terapia múltipla nesses pacientes. Um pro- 
grama de exercícios individualizados pode promover re- 
dução da dor e aumentar a amplitude dos movimentos, 
a força e o desempenho nas atividades cotidianas. 

Alguns pacientes acreditam que os exercícios podem 
piorar a OA. À principal orientação a ser dada é que qual- 
quer exercício que gere dor articular deve ser suspenso e 
o tratamento físico, reavaliado. A dor é um sinal de que 
se ultrapassou o limite permitido pela doença. Ajustes na 
frequência, na duração e no grau de dificuldade podem 
ser experimentados, 

Exercícios de impacto, carga acentuada e torção ar- 
ticular (competições, corridas, futebol, basquete, vôlei, 
entre outros) devem ser evitados, pois podem acelerar a 
OA. Exercícios aeróbicos como marcha, natação, bicicle- 
ta e hidroginástica (úteis pelo baixo grau de impacto ar- 
ticular) são habitualmente bem tolerados. 

Exercícios de resistência mostraram-se tão eficazes 
quanto os aeróbicos no controle da dor, na melhora fun- 
cional e na qualidade de vida, segundo o estudo FAST*, 

Os exercícios são contraindicados em casos muito 
graves e com dor persistente, porém o repouso só é reco- 
mendado em situações de piora aguda dos sintomas, pois, 
em excesso, acarreta ganho de peso e atrofia das estrutu- 
ras articulares, agravando o problema. 

Palmilhas, bengalas e calçados especiais são medidas 
auxiliares de grande valor, Os calçados devem apresentar 
três características básicas: solados com boa capacidade 
de absorção de impacto (com amortecedores ou de bor- 
racha), estabilidade (com fixação no antepé e calcanhar) 
e devem ter um salto de 2 a 3 cm para aumentar a absor- 
ção dos impactos. Saltos maiores acarretam aumento da 
lordose, encurtamento da panturrilha e sobrecarga do an- 
tepé (que pode piorar a OA da primeira metatarsofalân- 
gica). Em estudo recente controlado e duplo-cego, mos- 
trou-se a eficácia do uso de sapato adequado na dor, 
função e sobrecarga mecânica em pacientes com OA de 
joelhos”. Palmilhas de silicone ou sorboplana também 
são usadas para a absorção de impacto. 

Uma bengala contralateral reduz em até 60% a car- 
ga do quadril lesado. A bengala deve ter um comprimen- 
to suficiente para permitir um ângulo de 20 a 30º entre o 
braço e o antebraço quando empunhada. 

Palmilhas em cunha lateral com 6 a 8 mm de altura 
promovem redução significativa da carga no comparti- 
mento medial do joelho varo e diminuem o estiramento 
dos ligamentos colaterais laterais; da mesma maneira, uti- 
lizam-se palmilhas em cunha medial para o joelho valgo. 
Demonstrou-se também que, se utilizadas com tornoze- 
leiras e outros estabilizadores de tornozelo, essas palmi- 
lhas em cunha melhoram sua eficácia”. A utilização de 
palmilhas em cunha medial para a OA com joelho valgo 
também se mostrou eficaz”. 

O realinhamento da patela com desvio laterolateral 
por meio de fita adesiva é uma medida simples e tem sua 
principal indicação nas situações de OA da faceta lateral 
patelofemoral ou OA femoropatelar com ângulo Q au- 


mentado. Nessa situação, a patela deve ser realinhada me- 
dialmente. A joelheira fenestrada pode ser utilizada op- 
cionalmente à fita adesiva. Joelheiras com hastes 
articuladas melhorarão a estabilidade dos joelhos quan- 
do os exercícios de fortalecimento forem insuficientes. 


Terapia física 

A aplicação do calor tem ação sobre terminações ner- 
vosas e fibras gama do fuso muscular, além de melhorar 
a extensibilidade do colágeno e do músculo. Pode ser re- 
alizada sob a forma superficial e profunda. O calor pro- 
fundo é realizado sob a forma de ultrassom (para áreas 
mais restritas), ondas curtas e micro-ondas. O calor su- 
perficial é obtido pelos métodos de condução (bolsas tér- 
micas e parafina na artrose de mãos), convenção (banho 
quente) e radiação (infravermelho). 

Mesmo sendo amplamente utilizados, a eficácia de 
alguns procedimentos, como a aplicação de ultrassom e 
calor superficial, tem sido questionada. Revisões sistemá- 
ticas mostraram que esses procedimentos apresentaram 
eficácia similar ao placebo na OA. 

A utilização do frio reduz a espasticidade muscular e 
aumenta o limiar da dor. A aplicação se faz com bolsas 
térmicas ou massagem com gelo, por um período de 20 
a 30 minutos. 

À estimulação elétrica transcutânea do nervo (TENS) 
é útil como procedimento analgésico. 

A acupuntura pode ser aplicada para melhorar a dor 
e a contratura muscular, porém alguns trabalhos não 
constataram sua eficácia. 

A aplicação de pulsos eletromagnéticos (PST) tem 
sido experimentada por alguns autores, mas sua eficácia 
é controversa. 


Tratamento cirúrgico 


O tratamento cirúrgico geralmente é utilizado quan- 
do o clínico falha. Inclui irrigação, debridamento artros- 
cópico, fenestração do osso subcondral, remoção de os- 
teófitos, osteotomia, colocação de próteses e artrodese. 

Transplante de cartilagem e condrócitos, uso de ma- 
triz artificial e aplicação de fatores de crescimento apre- 
sentam resultados aceitáveis apenas nos casos de lesões 
focais, em indivíduos mais jovens. 

Mais recentemente, vários pesquisadores tém tentado 
desenvolver uma cartilagem in vitro baseada na engenha- 
ria tecidual tridimensional”. A cartilagem obtida nesse pro- 
cesso ainda não é suficiente qualitativa e quantitativamen- 
te, porém, cada vez mais ela, se aproxima do ideal, para que 
venha a ser utilizada in vivo. 

Em suma, a OA é uma doença articular progressiva 
cujo tratamento requer a combinação de intervenções 
no estilo de vida, modalidades farmacológicas e não far- 
macológicas. Analgésicos, AINH e infiltrações intra-ar- 
ticulares com corticosteroide e ácido hialurônico são efi- 
cazes, sobretudo no alívio da dor. Já as substâncias 
sintomáticas de ação lenta precisam ser ainda mais bem 
avaliadas, assim como os fármacos modificadores do cur- 


so da doença, diante das diferentes preparações disponí- 
veis e escassez de estudos. Em geral, a combinação de fár- 
macos possibilita um efeito mais adequado, ao se associar 
um analgésico ou AINH com um ou mais fármacos de 
ação lenta, como, em nosso meio, a cloroquina. Além dis- 
so, a determinação de biomarcadores envolvidos na do- 
ença possibilita seu diagnóstico precoce e o desenvolvi- 
mento de novas formas de terapia. 


Considerações finais 


A OA é a artropatia mais prevalente da espécie hu- 
mana, constituindo um problema de saúde pública. De- 
corre de uma insuficiência da cartilagem articular pelo 
fato de estar submetida à sobrecarga ou por deficiências 
intrínsecas do tecido. 

As manifestações radiográficas típicas são redução do 
espaço articular, esclerose óssea subcondral e osteófitos. 
Existe relativa dissociação clínico-radiográfica. Para o 
diagnóstico, é obrigatória a dor; a manifestação radiográ- 
fica isolada não configura OA. A inflamação, via de regra, 
é de pequena intensidade, mas contribui para a progres- 
são do dano articular. 

O tratamento baseia-se em educação do paciente, apli- 
cação de terapia física e medicamentosa e cirurgia. É fun- 
damental a aplicação dos princípios de proteção articular. 
É igualmente importante a estabilização articular por meio 
de exercícios apropriados, como os de fortalecimento, 
alongamento e aeróbicos, aplicados conforme os aspectos 
individuais do paciente e as articulações afetadas. 

A terapia medicamentosa inclui analgésicos, AINH e 
miorrelaxantes, utilizados por curto período. Nas crises 
de dor, além dos AINH, preconizam-se infiltrações com 
corticosteroide e, eventualmente, lavagem articular. As 
substâncias de ação lenta constituem o tratamento de base 
e devem ser ministradas continuamente. Elas agem no 
controle dos sintomas, e algumas delas provavelmente 
também apresentam propriedades modificadoras do cur- 
so da OA. Entre as substâncias de ação lenta incluem-se 
na prática clínica: glicosamina, condroitina, diacereina, 
extratos insaponificados de soja e abacate, hidroxiproli- 
na, ácido hialurônico (intra-articular) e cloroquina. 

O tratamento cirúrgico inclui debridamento e lava- 
gem, transplante de cartilagem, osteotomias e artroplas- 
tias. 

Estão sendo desenvolvidos novos fármacos de ação 
lenta e implante de cartilagem obtida por engenharia te- 
cidual. 
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Gota 


Conceito 


A gota decorre da elevação nos níveis de ácido úrico 
que acarreta a formação de cristais de monourato de sódio 
em diversos tecidos, destacando-se, pela frequência, as ar- 
ticulações, as estruturas periarticulares, os rins ¢ o tecido 
subcutâneo. Caracteriza-se clinicamente por surtos agudos 
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da artrite, geralmente envolvendo uma ou poucas articula- 
ções, e por formação de cálculos urinários. Outra caracte- 
rística da doença é o desenvolvimento de grandes acúmu- 
los de cristais de urato denominados tofos, localizados 
principalmente nos tecidos periarticulares e subcutâneo. 


Epidemiologia 


É notória a forte predominância no sexo masculino, 
que é acometido em uma proporção de 7:1 a 9:1', inci- 
dindo dos 30 aos 60 anos de idade, com pico aos 40 anos”. 
No sexo feminino, a maior incidência ocorre entre os 55 
e 70 anos, principalmente após a menopausa, em decor- 
rência da perda do efeito uricosúrico secundário do es- 
trogênio. A distribuição entre homens e mulheres acima 
dos 65 anos é de 3:1º; para outros autores, aproximada- 
mente 50% dos casos com diagnóstico após os 60 anos 
de idade são do sexo feminino, podendo exceder os 50% 
na faixa acima dos 80 anos*. 

A prevalência da gota na população adulta geral é de 
0,5 a 19%. Nas últimas décadas, verificou-se tendência 
para o aumento da prevalência da gota, possivelmente re- 
lacionada à alteração dos hábitos alimentares e ao aumen- 
to da longevidade e suas consequências. Entre 1990 e 1999, 
observou-se aumento na prevalência de gota na popula- 
ção entre 65 e 74 anos (2,1 para 4,1%) e naquela acima 
dos 74 anos (2,1 para 3,1%), mantendo-se estável naque- 
les com idade inferior a 65 anos”. 

A maioria dos dados epidemiológicos foi realizada 
em população caucasiana. Em algumas raças, a prevalén- 
cia é maior: filipinos, povos do noroeste da América do 
Norte e Maoris da Nova Zelândia (nestes, a prevalência 
chega a 5%)*”. 

Existe forte influência hereditária na transmissão da 
gota, sendo verificada antecedentes familiares em 10 a 
80% dos pacientes”. 


Histórico 


A origem do nome gota, ou gutta em latim, originou- 
-se da crença de que “gotas de veneno” pingam sobre a ar- 
ticulação, tal a intensidade da dor sofrida pelos pacientes. 
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Remonta ao Egito a mais antiga referência sobre a 
doença, tendo sido encontradas evidências de depósitos 
tofáceos no hálux de múmias. Hipócrates deixou a pri- 
meira descrição escrita sobre a gota, no século V a.C. A 
doença sempre foi reconhecida como condição que afli- 
ge ricos e poderosos, glutões e beberrões (Celsus — sécu- 
lo I d.C.), carregando esta conotação até a atualidade”. 
Em 1854, Garred estabeleceu vinculação patogênica da 
gota com o urato. 

O primeiro tratamento eficaz contra ataques agudos 
de gota vem sendo utilizado há 1.500 anos, quando Ale- 
xandre Tales iniciou o emprego terapêutico da colchici- 
na. Somente em 1950, porém, surgiu o primeiro uricor- 
redutor, a probenecida, e a partir de 1963, passou-se a 
utilizar o alopurinol, atualmente um dos fármacos mais 
conhecidos para esse fim. 


Fisiopatologia 


A base do ataque articular da gota decorre da respos- 
ta celular desencadeada por cristais”. Estes, ao se forma- 
rem abaixo da membrana sinovial, são opsonizados com 
IgG", acarretando sua fagocitose por células com recep- 
tor de Fc e formação de fagolisossomos. Outros peptídios 
também podem aderir à superficie do cristal. Já a apoli- 
poproteína E pode inibir a fagocitose. A presença ou não 
desses opsonizantes pode determinar a interrupção da 
aderência celular e, consequentemente, da inflamação. 
Esse fenômeno pode explicar os cristais no tofo e no lí- 
quido sinovial de articulações normais sem desencadear 
inflamação”, 

Participam do processo, basicamente, neutrófilos, 
monócitos, fibroblastos, linfócitos e sinoviócitos. As en- 
zimas lisossómicas degradam a IgG dos cristais, ocorre 
liberação de hidrogênio por estes e atividade membrano- 
lítica, rompendo a célula e derramando enzimas no teci- 
do comprometido. A migração celular aumenta pela ação 
de substâncias quimiotáxicas. Mediadores inflamatórios, 
como prostaglandina E2, leucotrienos, citocinas IL-1 e 
IL-6 e espécies ativas de oxigênio amplificam o processo 
inflamatório, causando congestão vascular, proliferação 
sinovial, infiltração neutrofilica e dano tecidual”. 


Quadro clínico 


O espectro clínico da gota pode ser didaticamente di- 
vidido em 5 grupos: 

1. Hiperuricemia assintomática. 

2. Artrite aguda. 

3. Período intercrítico. 

4. Gota tofácea crônica. 

5. Gota renal e urolitiase. 


Hiperuricemia assintomática 

A constatação de níveis persistentemente elevados de 
ácido úrico, na realidade, não faz parte do espectro clíni- 
co da gota, e sim representa uma situação de maior risco 
para o seu surgimento. Caracteriza-se por indivíduos que 


apresentam níveis elevados de ácido úrico sérico, sem 
apresentar manifestação de doença. O ácido úrico é um 
produto do catabolismo das purinas, excretado basica- 
mente pelo rim. Em concentrações de até 7 mg/dL no 
soro, na temperatura de 37°C, apresenta-se solúvel nos 
fluidos fisiológicos. Acima desse nível, aumenta progres- 
sivamente a possibilidade dessa substância depositar-se 
nos tecidos sob a forma de cristais'*. Por esse motivo, de- 
fine-se hiperuricémico o indivíduo com nivel sérico de 
ácido úrico superior a 7 mg/dL. A prevalência da hiperu- 
ricemia é de 2 a 13% entre os norte-americanos”, poden- 
do chegar a 18% dependendo da população estudada", 
No Brasil, verificou-se hiperuricemia em 13,2% dos in- 
divíduos!. 

Indivíduos hiperuricémicos têm maior chance de de- 
senvolver gota que normouricêmicos, e essa evolução é 
diretamente proporcional ao nível do ácido úrico. O ris- 
co anual é de 0,1% em homens com nível sérico abaixo 
de 7 mg/dL, 0,5% entre 7 e 8,9 mg/dL e 4,9% em níveis 
superiores a 9 mg/dL'*. Entretanto, a maioria dos pacien- 
tes com hiperuricemia permanece assintomática ao lon- 
go do tempo, não sendo indicada terapia específica. 


Artrite aguda 

A crise aguda da gota manifesta-se por uma monoar- 
trite em 85 a 90% dos casos, predominantemente nos 
membros inferiores”, Tem início repentino e rápido, além 
do desenvolvimento de dor intensa, edema, aumento de 
temperatura e eritema, por vezes violáceo. Essas caracte- 
rísticas fazem da crise aguda de gota uma manifestação 
ímpar dentro do capitulo das artropatias inflamatórias. 
A resposta ao tratamento tende a ser rápida, mas, mesmo 
quando não tratadas, as crises resolvem-se espontanea- 
mente em um período de 3 a 10 dias, podendo mais ra- 
ramente estender-se além de 2 semanas”, As articula- 
ções mais comumente afetadas (Figura 1) são: 

Membros inferiores: joelhos, tornozelos, tarso, me- 
tatarsofalângicas ¢ interfalângicas. O envolvimento da 
primeira articulação metatarsofalângica é o mais típico 
da gota (Figura 2) e ocorre em 50% dos casos na crise ini- 
cial e em 90% na evolução da doença?. Nesse local, a ar- 
trite denomina-se podagra. 

Membros superiores: cotovelos, punhos, metacarpo- 
falângicas (Figura 3) e interfalângicas. 

Surtos poliarticulares podem ocorrer em 2 a 13% dos 
casos, inclusive na primeira crise, sendo mais frequentes 
quando a gota é secundária à doença linfo ou mielopro- 
liferativa e em transplantados renais sob uso de ciclospo- 
rina”, Irritabilidade, febre e poliúria podem ocorrer ra- 
ramente, tanto antes como durante a crise. 

Após a crise aguda, pode ocorrer descamação epidér- 
mica, mas apenas sobre o local afetado*"’ (Figura 4); por 
essa razão, quaisquer lesões descamativas cutâneas nas 
mãos e nos pés são popularmente associados ao “ácido 
úrico”, sem ter, na verdade, relação com hiperuricemia. 

Os fatores desencadeantes mais frequentes da crise 
aguda são: ingestão de bebida alcoólica, uso de fármacos 
como diuréticos, tuberculostáticos e salicilatos, trauma, 








© Figura 2. Podagra bilateral. 





© Figura 3. Crise articular na segunda articulação metacarpofalan- 
geana. 
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© Figura 4. Descamação cutânea no cotovelo após uma crise de artrite. 


infecção, cirurgia, estresse emocional e ingestão excessi- 
va de carne e leguminosas (feijão, ervilha, lentilha). As 
crises também podem ser desencadeadas durante a intro- 
dução ou a interrupção dos uricorredutores"”, 

Nos indivíduos mais idosos, a crise da gota pode as- 
sumir uma forma atípica, sendo menos intensa e de iní- 
cio mais insidioso, assumindo por vezes um padrão po- 
liarticular, especialmente nas mulheres, nas quais é mais 
frequente o acometimento das falanges das mãos e for- 
mação de tofos nessa localização”, 


Período intercrítico 

Entre os ataques agudos, nos primeiros anos da doen- 
ça, os pacientes ficam assintomáticos e comumente sem 
nenhuma sequela articular, caracterizando o período in- 
tercrítico da gota. Habitualmente, os ataques se sucedem 
a cada 1 a 6 meses em média. Com a evolução da doen- 
ça, as crises se tornam mais frequentes, menos intensas ¢ 
mais prolongadas e, em alguns casos, envolvendo mais de 
uma articulação. Alguns pacientes podem apresentar ape- 
nas uma ou poucas crises ao longo da vida®"”"*, 

Em alguns casos, o indivíduo entra em uma fase po- 
liarticular crônica. Nessa condição, pode haver dor mes- 
mo no período intercrítico, com sinais permanentes no 
exame físico e radiográfico articular. Tal manifestação 
ocorre geralmente após 10 ou mais anos de doença?”, 


Gota tofácea crônica 

Nessa fase da doença, verificam-se tofos (depósitos 
de urato) em vários tecidos, principalmente o subcutá- 
neo periarticular e articular. Ocorre em pacientes com 
doença de longa evolução, após muitos surtos de artrite 
(Figura 5). O intervalo entre o primeiro surto e o surgi- 
mento de tofos é variável, porém, em média, é de 11 anos”. 
Antes da terapéutica uricorredutora, 50 a 70% dos pa- 
cientes desenvolviam tofos, cifra que caiu para 17% após 
a introdução desse grupo de medicamentos. Os locais 
mais afetados são bursa olecraneana, cotovelo, tendão do 
calcâneo, superfícies extensoras das mãos, punhos, pés, 
joelhos e tornozelos, superfície ulnar dos antebraços e 
orelha externa (Figura 6). Podem atingir grandes dimen- 
sões em pacientes não tratados", 
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© Figura 6. Tofo na orelha. 


Gota renal e urolitíase 


O envolvimento das vias urinárias na gota vem em 
terceiro lugar em frequência, atrás das articulações e do 
subcutâneo. Existem 3 tipos de acometimento nessa es- 
fera: a urolitíase, a nefropatia úrica aguda e a nefropatia 
úrica crônica. 

1, Urolitíase: cálculos no trato urinário são observa- 
das em 10 a 25% dos pacientes com gota. São formados 
por ácido úrico ou podem ser mistos de ácido úrico e ou- 
tros sais, como o oxalato de cálcio”. Decorre basicamente 
do baixo pH verificado na urina desses pacientes, o que 
diminui a solubilidade do ácido úrico. Em segundo lugar 
em frequência, a urolitíase pode ser desencadeada pela 
quantidade e concentração do ácido úrico excretado” 
ou pela influência de ambos os mecanismos. A urolitíase 
pode ocorrer também em 20% dos hiperuricêmicos sem 
manifestação articular'*, porém, nesses casos, por defini- 
ção, não se configura o diagnóstico de gota. 





2. Nefropatia úrica aguda: ocorre pela hiperuricemia 
aguda e grave decorrente do tratamento quimioterápico 
de doença linfo ou mieloproliferativa. Existe precipita- 
ção de grande quantidade de cristais de ácido úrico nos 
ductos coletores e ureteres levando à insuficiência renal 
aguda de padrão obstrutivo??, 

3. Nefropatia úrica crônica: decorre provavelmente 
da deposição dos cristais de urato no parênquima renal, 
que pode levar à reação inflamatória com a participação 
de células gigantes, causando proteinúria e incapacidade 
de concentração da urina. Acredita-se que as comorbida- 
des presentes na gota (citadas mais adiante) contribuam 
para sua patogénese**. Recentemente, verificou-se in vivo 
a ação lesiva direta vascular em virtude do ambiente hi- 
peruricêmico nos fluidos biológicos, independentemente 
da hipertensão arterial observada com frequência nesses 
indivíduos. 

4, Doenças associadas: estão frequentemente associa- 
das à gota, como hipertensão arterial sistêmica, diabete, 
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, insuficiência 
coronariana e outras doenças vasculares. A investigação 
dessas condições deve ser sempre realizada nos pacientes 
com gota, independentemente das manifestações”*. 


Classificação e etiopatogenia 


A gota pode ocorrer por dois mecanismos básicos: 
= Aumento na produção de ácido úrico: idiopático, 
defeito enzimático, turnover elevado de ácidos nucleicos, 
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Quadro 1. Classificação da gota segundo o mecanismo e a etiologia” 


Hiperprodução de urato 
Hiperuricemia primária 
idiopática 
Deficiência completa de hipoxantina guanina fosforibosil transferase 
Hiperatividade da fosforibosil pirofosfatase 
Hiperuricemia secundária 
Consumo excessivo de purinas 
Doenças mieloproliferativas e linfoproliferativas 
Doenças hemolíticas 
Psoríase 
Doenças por depósito de glicogênio: tipos 1,3, 5 e 7 


Hipoexcreção de ácido úrico 
Hiperuricemia primária 
idiopática 
Hiperuricemia secundária 
Redução da função renal 
Acidose metabólica (cetoacidose ou acidose lática) 
Desidratação 
Diurético 
Hipertensão 
Hiperparatireoidismo 
Drogas: ciclosporina, pirazinamida, etambutol e salicilato em baixa 
dose 


estresse (trauma, cirurgia, infecção) e dieta rica em pro- 
teína. 

a Eliminação diminuída de ácido úrico pelos rins. 
Aproximadamente 85% dos pacientes com gota apresen- 
tam um defeito específico na eliminação de ácido úrico 
(que independe da função renal)”. 

Em alguns pacientes, o mecanismo desencadeante é 
misto. 

Quanto à etiopatogenia, a gota pode ser classificada 
em primária ou secundária. No primeiro grupo, enqua- 
dram-se a gota idiopática e a gota associada a defeito en- 
zimático. A gota secundária pode ocorrer por: 

= Elevação do turnover de ácidos nucleicos, como em 
neoplasias, tratamento quimioterápico (no qual há mui- 
ta morte celular), hiperparatireoidismo, psoríase, estres- 
se físico (cirurgia, exercício físico intenso etc.), estresse 
emocional etc. 

= Eliminação diminuída de ácido úrico por insufi- 
ciência renal e uso de determinados fármacos (diuréti- 
cos, ácido acetilsalicílico, tuberculostáticos), ingestão de 
álcool, intoxicação por chumbo e distúrbio ácido meta- 
bólico (infecção, jejum etc.). 

Uma rara e grave forma de gota foi descrita na infân- 
cia, denominada síndrome de Lesh-Nyhan. Ela ocorre por 
causa da deficiência completa da hipoxantina guanina 
fosforibosil transferase que acarreta hiperuricemia gra- 
ve, provocando comprometimento neurológico (espasti- 
cidade, coreoatetose e automutilação) e morte precoce. 


Exames complementares 


A gota caracteriza-se pela elevação persistente no ní- 
vel sérico do ácido úrico. Define-se o nível normal do áci- 
do úrico com base na sua solubilidade nos fluidos bioló- 
gicos, ou seja, até 7 mg/dL. Acima desse nível, aumenta a 
probabilidade de precipitação cristalina. Alguns labora- 
tórios registram faixas de normalidade diferentes com 
base em estudos populacionais nos quais existe diferen- 
ça entre homens e mulheres. A definição fisicoquímica é 
mais adequada, pois estabelece o risco de formação de 
cristais. A excreção do ácido úrico nas 24 horas deve sem- 
pre ser aferida. Os valores normais vão de 200 a 300 mg 
até 700 a 800 mg. O clearance do ácido úrico deve ser cal- 
culado, pois muitos pacientes “normoexcretores” em ter- 
mos absolutos podem apresentar um clearance de ácido 
úrico rebaixado. O clearance de ácido úrico normal é aci- 
ma de 6 a 7 mL/min. O Quadro 2 mostra os principais 
achados de exames complementares. 


Imagem 

Na radiografia convencional, verificam-se múltiplas 
erosões ósseas em saca-bocado com bordas escleróticas e 
espiculadas como se fossem as valvas de uma concha (ima- 
gem em “concha”). Habitualmente, o osso afetado é mais 
denso. Há cistos ósseos. O espaço articular pode ficar re- 
duzido em fases mais avançadas da doença (Figuras 7, 8 
e 9). Os tofos podem ser vistos como uma opacificação 
tênue e raramente tornam-se calcificados. Com o evoluir 





| pacientes com gota com uricemia persistentemente normal. 


© Figura 7. Esquema ilustrando os achados radiográficos da gota. 
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Quadro 2. Achados nos exames complementares 


—— — ew 


Ácido úrico sérico maior que 7 mg/dL, embora existam raros casos de 





Excreção de ácido úrico (uricosúria na urina de 24 horas): 
preconiza-se a realização do clearance de ácido úrico para definir 
hiperexcretores e hipoexcretores. 

Provas de atividade inflamatória: hemossedimentação e proteína 


_ C-reativa podem se elevar na fase aguda. 


Hemograma: pode ocorrer leucocitose na fase aguda. 

Glicemia, colesterol ¢ triglicérides: podem estar alterados no paciente 
com gota. 

Líquido sinovial: cristais de monourato de sódio extra e intracelular. 
Esses cristais são finos e têm pontas afiladas com birrefringéncia 
negativa à luz polarizada e polimorfonucieares em grande quantidade 


_ na fase aguda. 


Anatomopatológico: granulomas envolvendo massas de cristais de 
urato nos tofos e nas articulações comprometidas. 








= Figura 8. Radiografia da V articulação metacarpofalangeana. Nota- 
se grande erosão em “saca-bocado” determinando aspecto de concha. 
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H Figura 9. Estágio avançado nas mãos. Notar os grandes cistos e as 
erosões destrutivas. 


da doença, surgem lesões liticas ósseas disseminadas, per- 
da do espaço articular, osteófitos e, na fase terminal, an- 
quilose e osteopenia. 

Recentemente, a identificação de cristais vem sendo 
realizada por tomografa computadorizada de dupla ener- 
gia”=*, porém esse recurso é mais dispendioso e envolve 
mais radiação que a radiografia, e deve ser utilizado ape- 
nas nos casos de dúvida diagnóstica. 

A ultrassonografia?-=* também pode identificar cris- 
tais na superficie da cartilagem e tecidos moles intra e pe- 
riarticulares, e pode ser utilizada também como um re- 
curso diagnóstico complementar. 


Diagnóstico 


A gota é uma artropatia que se caracteriza por mani- 
festações bastante típicas. Episódios de monoartrite su- 
cessivos, podagra, sexo masculino, idade acima dos 40 
anos, história familiar de gota e urolitíase são elementos 
que sugerem fortemente o diagnóstico. A hiperuricemia 
levanta a suspeita, porém, até 25% dos pacientes apresen- 
tam nível normal durante uma crise aguda*. Nessa cir- 
cunstância, recomenda-se mais uma ou duas aferições da 
uricemia fora da crise. O achado de cristais de monoura- 
to de sódio com birrefringência fortemente negativa no 
microscópio de luz polarizada nos tofos e líquido sino- 
vial (principalmente se intracelulares) é um dado confir- 
matório (Figura 10), O exame radiográfico é também um 
importante auxiliar no diagnóstico, mostrando princi- 
palmente erosões em saca-bocado, cistos e aumento da 
densidade óssea adjacente à lesão. Existem 5 artigos pu- 
blicados sobre critérios de classificação desde 1963”. Um 
dos mais utilizados foi o da Associação Americana de Reu- 
matologia de 1977**, cuja sensibilidade varia entre 70 e 
85% e a especificidade entre 64 e 97% (Quadro 3). 


Diagnóstico diferencial 
Artrite séptica 


Quando um indivíduo apresenta uma primeira crise 
de monoartrite, é fundamental a punção articular para 





E Figura 10. Cristais de urato: afilados e pontiagudos nas duas extre- 
midades. Microscópio de luz polarizada com aumento de 400 X. Cedida 
por Cleonice Bueno e Walcy Rosolia Teodoro, 





Mais de um ataque de artrite aguda 

Máximo de inflamação desenvolve-se dentro de um dia 
Ataque de monoartrite 

Eritema observado na articulação 

Dor ou edema na 1º metatarsofalangiana 


Ataque articular unilateral na 1º metatarsofalangiana 
Ataque articular unilateral no tarso 

Tofo (suspeito) 

Hiperuricemia 

Edema assimétrico em uma articulação à radiografia 
Cistos subcorticais sem erosão à radiografia 

Cultura negativa do líquido sinovial durante o ataque 


B. Cristais de urato monossódico no liquido sinovial durante o ataque 
C. Cristais de urato monossódico no tofo 
Diagnóstico de gota: presença de A ou B ou C. 


descartar um processo infeccioso, o qual também se ma- 
nifesta como monoartrite aguda. O líquido sinovial apre- 
senta caracteristicamente padrão inflamatório com con- 
tagem de células elevadas, o que também pode ocorrer no 
quadro de gota aguda. No entanto, na gota, o Gram e as 
culturas são negativos, e a pesquisa de cristais com luz po- 
larizada mostra cristais em forma de agulha com birre- 
fringência negativa. As duas condições podem coexistir. 


Artrite reumatoide 

Nesta, o processo inflamatório é poliarticular, simé- 
trico e crônico, e mais frequente em mulheres. O fator 
reumatoide é positivo e a imagem radiográfica mostra 
cistos e erosões apenas nas margens articulares (na gota, 
pode ocorrer também fora dessa região), uma osteope- 
nia periarticular e perda do espaço articular já nas pri- 
meiras fases da doença. 


Espondiloartrites 

Nesse caso, a artrite é crônica, normalmente oligo e 
poliarticular e com envolvimento frequente da coluna e 
articulação sacroilíaca. 


Artropatia por depósito de pirofosfato de cálcio 

Pode ser confundida com a gota quando evolui sob 
a forma de crises inflamatórias agudas recorrentes, sen- 
do inclusive denominada pseudogota. A diferenciação é 
feita pelo achado de cristais de pirofosfato de cálcio com 
aspecto romboide e birrefringência positiva à luz polari- 
zada. Na radiografia, verifica-se uma linha de densidade 
cálcica no espaço articular. 


Tratamento 


Os objetivos primários do tratamento são: prevenir 
as crises, evitar a formação de cálculos renais, reduzir o 
tamanho dos tofos e evitar a destruição articular. O ob- 
jetivo secundário é manter o nível do ácido úrico abaixo 
de 6 mg/dL. O tratamento da gota divide-se em aborda- 
gem da crise aguda e a terapêutica uricorredutora. Para 
complementar a leitura, deve-se verificar as recomenda- 
ções para o tratamento da gota publicadas pelo Colégio 
Americano de Reumatologia em 20127 e, mais recente- 
mente, um guia elaborado por um painel internacional 
de especialistas”, 


Tratamento da crise articular 

Recomenda-se a utilização dos anti-inflamatórios não 
hormonais (AINH) como primeira opção terapéutica. 
Não existe uma escolha preferencial por um fármaco em 
particular, mas sim uma adequação à tolerabilidade e à 
eficácia da medicação para determinado paciente”, Den- 
tre as opções, o diclofenaco de sódio na dose de 50 mg 3 
vezes/dia, o cetoprofeno 50 mg também 3 vezes/dia ou o 
naproxeno 500 mg 2 a 3 vezes/dia destacam-se pelo po- 
tencial analgésico. Alguns pacientes, porém, apresentam 
boa resolutividade com fármacos de maior comodidade 
posológica, como o meloxicam 15 mg e o piroxicam 20 a 
40 mg, ambos 1 vez/dia. Os inibidores específicos da ci- 
cloxigenase 2 também mostraram-se eficazes, como o eto- 
ricoxibe na dose de 90 mg | vez/dia”. O tratamento deve 
durar até 1 a 2 dias após o término da dor, o que ocorre 
habitualmente em 3 a 7 dias. 

O corticosteroide deve ser reservado para os casos re- 
fratários ou aqueles que apresentem intolerância ou con- 
traindicação ao uso dos anti-inflamatórios convencionais. 

Entre as opções, pode-se utilizar a prednisona e a pred- 
nisolona na dose de 10 a 20 mg/dia e a dexametasona na 
dose de 2 a 4 mg/dia. O uso também pode ser parenteral, 
destacando-se apresentações injetáveis de depósito como 
o fosfato dissódico 2 mg e o dipropionato 5 mg de beta- 
metasona pela comodidade (aplicação única) e eficácia. 

A colchicina é o fármaco mais tradicional para o tra- 
tamento da crise aguda, porém, é também o que apre- 
senta efeitos colaterais mais frequentemente nas doses 
terapêuticas para a crise de gota; os mais comuns são a 
diarreia e as cólicas, que muitas vezes obrigam a descon- 
tinuação do tratamento. A dose recomendada é de 0,5 mg 
2 a 3 vezes/dia. Pode ser dada associada com anti-infla- 
matórios e corticosteroides. Esquemas habitualmente 
prescritos no passado, como a utilização de 0,5 mg a cada 
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30 minutos a 2 horas até a melhora ou até o surgimento 
de efeitos colaterais, não mais se justificam, em face da 
multiplicidade de opções disponíveis atualmente. O sur- 
gimento de vômitos e diarreia (muito comuns nas doses 
necessárias) em uma população-alvo geralmente mais 
idosa e com comorbidades gera desidratação e acidose, 
condições agravantes da própria crise articular da gota. 
O uso de colchicina endovenosa deve ser desencorajado, 
em razão de efeitos colaterais potencialmente graves e até 
mesmo fatais”, 


Tratamento profilático 
Dieta 

A ingestão de grande quantidade de carnes e legumi- 
nosas em uma mesma refeição deve ser evitada”. Um con- 
trole dietético rigoroso tem um potencial uricorredutor li- 
mitado (em torno de 1 mg), razão pela qual esse item pode 
ser considerado caso a caso, porque habitualmente esse pa- 
ciente já tem restrições dietéticas decorrentes de comorbi- 
dades como hipertensão, dislipidemias e diabete. O uso de 
um fármaco uricorredutor reduz a necessidade de um maior 
rigor dietético. Todos os esforços devem ser direcionados 
à abolição do uso de bebidas alcoólicas”, visto que sua me- 
tabolização gera a formação de ácidos fracos, que são po- 
tentes inibidores da excreção renal de uratos. Não existe 
uma clara distinção entre destilados e fermentados, impor- 
tando mais a quantidade absoluta de álcool etílico ingeri- 
da e a velocidade de metabolização da substância; exceção 
à cerveja, que possui guanosina, que pode ser metaboliza- 
da na via das purinas gerando ácido úrico. 


A medicação mais utilizada no nosso meio é a ben- 
zobromarona (Narcaricina®), na dose de 25 a 200 mg/dia 
(o comprimido tem 100 mg). Ela age inibindo a reabsor- 
ção tubular de ácido úrico. É o mais potente uricorredu- 
tor disponível. É indicada a priori na maioria dos normo 
e hipoexcretores de ácido úrico. Deve ser evitada na uro- 
litíase, pois o aumento na uricosúria aumenta a probabi- 
lidade de deposição de cristais de ácido úrico nos rins e 
a formação de cálculos. Para minimizar tais efeitos, reco- 
menda-se iniciar o tratamento uricosúrico com doses bai- 
xas (25 a 50 mg/dia), aumentando-se gradualmente e 
acompanhando a excreção urinária de ácido úrico. Nes- 
sa circunstância, é fundamental a hidratação adequada 
para manter uma boa diurese, bem como promover a al- 
calinização urinária”, Uma grande vantagem da benzo- 
bromarona é que pode ser utilizada na insuficiência re- 
nal, sendo relativamente eficaz até o clearance de 20 mL/ 
minuto, Outros uricosúricos, como a probenecida e a sul- 
finpirazona (este último não disponível no Brasil) não 
são utilizados em nosso meio. Existem outros fármacos 
de uso comum na prática clínica com leve ação uricosú- 
rica: os fenofibratos e o losartano, que podem ser asso- 
ciados aos medicamentos tradicionais para a gota, para 
um efeito sinérgico. Nos casos de gota com elevação dis- 
creta do ácido úrico, esses medicamentos podem even- 
tualmente se constituir no único tratamento uricorredu- 
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tor, desde que o paciente tenha indicação concomitante 
para o tratamento de dislipidemia ou hipertensão. 


Fármacos inibidores da síntese do ácido úrico 

O alopurinol é um inibidor por competição da enzi- 
ma xantina oxidase, impedindo assim a metabolização 
das purinas em ácido úrico. É utilizada na dose de 100 a 
600 mg/dia (em média 300 mg), uma única vez. Está in- 
dicado basicamente nos casos de pacientes hiperexcreto- 
res ou com urolitíase. A dose deve ser corrigida segundo 
a função renal* (Tabela 1). 

Existem interações medicamentosas relacionadas ao 
alopurinol: potencializa o efeito da azatioprina e aumenta 
o risco de rash maculopapular se utilizado com a ampici- 
lina”. Os efeitos colaterais mais comuns são diarreia, febre, 
leucocitopenia, prurido e rash cutâneo observado em até 2% 
dos casos’, Verifica-se também a ocorrência de uma sín- 
drome de hipersensibilidade dose-dependente, que se ma- 
nifesta por febre, eosinofilia, rash, vasculite, insuficiências 
renal e hepática, na qual a mortalidade situa-se em torno 
de 20%. Esta síndrome ocorre geralmente nos pacientes 
com insuficiência renal, utilizando diuréticos e alopuri- 
nol na dose de 200 a 400 mg/dia”, Raramente pode ocor- 
rer síndrome de Stevens-Johnson e hepatite fulminante. 

O febuxostate, outro inibidor da xantina oxidase, é 
uma alternativa recente ao uso do alopurinol, com resul- 
tados similares ou superiores, porém não existe ainda em 
nosso meio. É preconizada na dose de 80 a 120 mg/dia**”, 
O esquema geral do tratamento da gota encontra-se ilus- 
trado na Figura 11. 

O tratamento da hiperuricemia não deve ser inicia- 
do nem ser suspenso durante uma crise articular, pois a 
oscilação dos níveis de ácido úrico pode desencadear ou 
agravar uma crise’*”’, 

A hiperuricemia assintomática, em geral, não deve 
ser tratada, a não ser durante quimioterapia de neopla- 
sia ou em indivíduos com ácido úrico muito elevado 
(maior que 13 mg/dL em homens e 10 mg/dL em mulhe- 
res), pelo risco de lesão renal pelo ácido úrico”. 

Atualmente, inúmeras pesquisas apontam a possibi- 
lidade de o ácido úrico ser um fator de risco independen- 
te para hipertensão e doença cardiovascular, porém, não 
existe na literatura médica recomendação formal para o 
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E Figura 11. Esquema simplificado do tratamento uricorredutor. Após 
a caracterização do clearance de ácido úrico, estabelecendo hipoex- 
cretores apresentando clearance de ácido úrico abaixo de 6 mL/min 
e hiperexcretores iguais ou superiores a 6 mL/min, adota-se a opção 
preferencial pelo uricosúrico (benzbromarona) ou inibidor de síntese 
(alopurinol ou febuxostate). No caso de urolitiase, mesmo sem possi- 
bilidade de averiguação da composição do cálculo, utiliza-se um ini- 
bidor de síntese. Se houver restrições ou contraindicação ao uso do 
alopurinol (insuficiência renal, hepatopatia, leucopenia e alergia, por 
exemplo, utiliza-se a benzbromarona associada à hiperidratação e a 
alcalinização urinária). 


tratamento da hiperuricemia não associada à gota no sen- 
tido preventivo para tais condições clínicas, de modo que 
a questão permanece em aberto'**, 


Artropatia por deposição de cristais 
de pirofosfato de cálcio diidratado 


Entidade clínica caracterizada por depósito de cristais 
de pirofosfato de cálcio diidratado (CPFD) na cartilagem 
articular, nos meniscos, na membrana sinovial, nos ten- 
does, nos ligamentos e no líquido sinovial. Essa presença 
pode determinar quadros inflamatórios articulares agu- 
dos ou crônicos, ou mesmo ser detectada em indivíduos 
assintomáticos. A formação e a deposição dos cristais ocor- 
rem mais caracteristicamente na superfície da cartilagem 
articular, sendo observada nas radiografias como uma cal- 
cificação linear que confere a denominação condrocalci- 
nose a esses casos. 

Foi descrita por Zitnan e Sitaj, em 1963, como con- 
drocalcinose articular, com base nos achados radiográfi- 
cos. McCarty posteriormente descreveu um grupo de pa- 
cientes que tinha surtos de artrite, semelhantes à gota, e 
designou o quadro de pseudogota, que vem a ser uma das 
formas clínicas da artropatia por cristais de pirofosfato 
de cálcio. 


Epidemiologia 


Atinge principalmente pessoas na 6º ou 7º décadas 
de vida, sendo rara antes dos 50 anos. A condrocalcino- 
se ocorre em 10 a 15% dos indivíduos entre 65 e 75 anos 
e em 30 a 60% nos acima dos 85 anos*'*º, Tem uma pre- 
valência média de 8% e predomina no sexo feminino, na 
proporção de 2-7:1º, Existem poucos dados epidemio- 
lógicos sobre a artropatia por CPFD. 

Formas familiares da doença foram descritas e, ape- 
sar de incomuns, ocorrem em faixas etárias mais jovens. 


Fisiopatologia 


A inflamação verificada na artropatia por CPFD de- 
corre da resposta do organismo aos cristais. Está bem 
demonstrada a presença de cristais fagocitados pelos 
neutrófilos no líquido sinovial, resultando na liberação 
de enzimas lisossômicas e fatores quimiotáxicos***, Exis- 
te proliferação dos sinoviócitos após a fagocitose dos 
cristais, liberação de citocinas, prostaglandinas e meta- 
loproteases que vão promover a lesão tecidual. Um dos 
fatores que propiciam a formação dos cristais é a con- 
centração elevada de pirofosfato inorgânico no líquido 
sinovial, produzido pelos condrócitos, estimulados pelo 
fator de transformação de crescimento beta (TGF-be- 
ta), ascorbato, ácido retinoico e hormônios tireoidia- 
nos. O cálcio também está elevado na cartilagem de pa- 
cientes com artropatia por CPFD. Fatores locais da 
matriz da cartilagem, como colágeno II danificado, a 
existência ectópica do colágeno I e depleção de proteo- 
glicanos de maior tamanho, também estão relacionados 
à deposição dos cristais“, 


Quadro clínico 


A doença por CPED pode apresentar 5 perfis clíni- 
cos, descritos a seguir. 


Forma pseudogota 
Essa forma é a mais característica, embora não seja 


a mais frequente, ocorrendo em 25% dos pacientes. Ca- 
racteriza-se pelo surgimento agudo de artrite, atingindo 
geralmente uma ou poucas articulações, ocasionando 
edema, eritema e dor importante. As crises são autolimi- 
tadas, regredindo após 3 a 14 dias, porém, em alguns pa- 
cientes, ela pode arrastar-se por até 4 meses. Na gota, o 
início da crise habitualmente é mais rápido, pois atinge 
seu pico máximo em até 24 horas, e a sua duração é ge- 
ralmente menor, em torno de 1 semana. As articulações 
mais acometidas são os joelhos, sendo também observa- 
da em punhos, tornozelos, cotovelos, primeiros podo- 
dáctilos e, diferentemente da gota, em quadris e ombros. 
Durante a crise, pode haver febre, leucocitose e elevação 
da velocidade de hemossedimentação (VHS) e da pro- 
teína C-reativa (PCR). Na primeira crise ou em caso de 
dúvida diagnóstica, o diagnóstico diferencial com gota e 
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artrite infecciosa deve ser realizado pela punção articu- 
lar e análise do líquido sinovial. 


Forma pseudo-osteoartrítica 

O envolvimento geralmente é bilateral, com acome- 
timento progressivo de múltiplas articulações. O início é 
insidioso e a evolução, lenta por meses ou anos, acarre- 
tando dor do tipo mecânica, isto é, relacionada ao movi- 
mento. À semelhança da osteoartrite, exibe rigidez fugaz 
no início dos movimentos. Metade dos pacientes pode 
apresentar ataques agudos permeando os sintomas cró- 
nicos. Na avaliação radiográfica, verifica-se geralmente 
uma agressão articular mais pronunciada que na osteoar- 
trite, com exuberância de osteófitos, maior aumento de 
densidade óssea subcondral e depósitos cálcicos na su- 
perficie da cartilagem denominados condrocalcinose. 
Compromete predominantemente joelhos, punhos, arti- 
culações metacarpofalângicas, ombros, cotovelos, qua- 
dris, tornozelos e coluna. O diagnóstico diferencial deve 
ser feito com a osteoartrite, o que muitas vezes é difícil. 
Cristais de pirofosfato de cálcio foram encontrados em 
30% dos casos diagnosticados previamente apenas como 
osteoartrite dos joelhos“. Na osteoartrite, é incomum o 
envolvimento dos punhos, das articulações metacarpo- 
falângicas e dos cotovelos. 


Forma pseudorreumatoide 

E observada em 5% dos casos. Manifesta-se com ri- 
gidez matinal, aumento de volume articular e tem distri- 
buição simétrica. Pode evoluir com deformidades que 
lembram a artrite reumatoide, como as contraturas em 
flexão dos quirodáctilos. Em 10% dos pacientes, o fator 
reumatoide é positivo e as provas de atividade inflama- 
tória podem elevar-se. Os sintomas duram de 4 semanas 
a vários meses. As articulações mais acometidas são pu- 
nhos, cotovelos, metacarpofalângicas, joelhos e ombros. 
A diferenciação entre a artropatia por pirofosfato e a ar- 
trite reumatoide se faz pela presença de anticorpo anti- 
peptídio citrulinado cíclico (CCP), fator reumatoide em 
títulos mais altos e erosões ósseas na artrite reumatoide, 
e calcificações na interlinha articular na artropatia por 
pirofosfato. 


Forma pseudoartropatia neuropática 

Tem essa denominacão pelo curso similar ao da ar- 
tropatia neuropática ou Charcot. Assemelha-se à forma 
pseudo-osteoartrítica, porém, as alterações articulares são 
muito mais graves, com perda total da cartilagem, me- 
gaosteófitos e corpos livres intra-articulares. Geralmen- 
te é mono ou oligoarticular. 


Forma assintomática 

Detectada pelo achado de condrocalcinose, isto é, cal- 
cificações lineares na superficie da cartilagem na radio- 
grafia de pacientes assintomáticos do ponto de vista ar- 
ticular. É mais comum nos joelhos. Não se sabe ao certo 
se evolui para formas sintomáticas. 
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Diagnóstico 


O que caracteriza a artropatia por CPFD é o achado 
de cristais curtos com extremidades rombas e fracamen- 
te birrefringentes à microscopia de luz polarizada no lí- 
quido sinovial das articulações afetadas. Em geral, os cris- 
tais são pouco numerosos, diferentemente dos cristais de 
monourato de sódio, presentes de modo profuso no lí- 
quido sinovial da gota. 

À radiografia, o material cálcico é observado na car- 
tilagem hialina e fibrosa como opacidades coalescentes em 
linhas ou bandas paralelas à superfície do osso subcon- 
dral. Os locais mais frequentemente acometidos são os 
meniscos do joelho (Figura 12), ligamento triangular do 
carpo (Figura 13), fibrocartilagem da sinfise púbica, la- 
brum acetabular e ânulo fibroso dos discos intervertebrais, 
embora qualquer articulação possa ser afetada. Em uma 
investigação diagnóstica, a ausência de calcificações nas 
radiografias dos joelhos, bacia e punhos torna o diagnós- 
tico improvável. A calcificação da cápsula e da sinóvia 
ocorre menos frequentemente que a condrocalcinose e é 
mais encontrada nos joelhos e nas articulações metacar- 
pofalângicas. Calcificação de ligamentos também é me- 
nos frequente que o envolvimento da cartilagem, ocorren- 
do no tendão do calcâneo e do tríceps, de maneira também 
linear, Em alguns casos, observam-se calcificações das bur- 
sas olecraneana, retrocalcânea e subacromial. 

Além dos depósitos, a artropatia por CPFD acarreta 
um quadro radiográfico similar à osteoartrite, com redu- 
ção do espaço articular pelo afilamento da cartilagem, au- 
mento de densidade óssea subcondral, formação de os- 
teófitos e cistos e erosões ósseas nos casos mais avançados. 
Geralmente, o fenômeno de remodelação óssea é bem 
mais acentuado que na osteoartrite, com formação de 
grandes osteófitos. Na articulação femoropatelar, esse fe- 
nômeno é particularmente evidente, havendo importan- 





© Figura 13. Radiografia do punho com tênue calcificação junto à 
apófise estiloide da ulna, na topografia do ligamento triangular do carpo. 


te redução do espaço articular e, por causa das dimensões 
dos osteófitos, a patela parece envolver os côndilos femo- 
rais. A exuberância hipertrófica óssea deve levar à suspei- 
ta de artropatia por CPFD, mesmo na ausência de con- 
drocalcinose. Pode haver também o envolvimento de 
articulações relativamente poupadas na osteoartrite, como 
punhos, glenoumerais, metacarpofalângicas, tornozelos 
e cotovelos. 

A artropatia por depósito de CPFD pode estar asso- 
ciada a uma série de condições que devem ser investiga- 
das (Quadro 4). Assim, a avaliação dos pacientes deve in- 
cluir dosagem sérica de cálcio, fósforo, magnésio, 
fosfatase alcalina, hormônio estimulador da tireoide 
(TSH) e ceruloplasmina”. 


Tratamento 


Não existe tratamento para evitar a formação de cris- 
tais de pirofosfato ou para removê-los das articulações já 
afetadas. O tratamento profilático das crises dolorosas 





© Figura 12. Radiografia do joelho apresentando uma calcificação 
linear na interlinha articular envolvendo os meniscos. 


pode ser feito com colchicina na dose de 0,5 a 1 mg/dia. 
Essa medida reduz a frequência e a duração dos episó- 
dios, porém, os resultados são inconstantes, variando de 
paciente para paciente. As manifestações dolorosas po- 
dem ser tratadas com AINH e corticosteroide sistêmico. 
Nos derrames articulares, a punção e a infiltração de cor- 
ticosteroide podem ser uma opção quando existe con- 
traindicação ou falta de resposta aos anti-inflamatórios 
e ao corticosteroide. Convém orientar os pacientes para 
evitarem traumatismos articulares que podem ser preci- 
pitantes de crises. 

Nas formas pseudo-osteoartríticas, preconizam-se as 
mesmas medidas que para a osteoartrite, como proteção 
articular e utilização de calçados anti-impacto, órteses, 
exercícios apropriados e, eventualmente, substâncias de 
ação lenta utilizadas para a osteoartrite (ver capítulo “Os- 
teoartrite”). Já na forma pseudorreumatoide, pode-se uti- 
lizar tratamento similar, como a hidroxicloroquina, o me- 
totrexato e a leflunomida. 


Artropatia por hidroxiapatita 


A apatita, ou hidroxiapatita, faz parte do grupo de 
cristais de fosfato básico de cálcio, que podem depositar- 
-se não somente nas articulações, como também na pele, 
nos vasos sanguíneos e nas mamas, entre outros. Na ar- 
ticulação, pode ser encontrada em virtualmente todos os 
tecidos, como cápsula, tendões, ligamentos, bursas, sinó- 
via, cartilagem e disco intervertebral. Tendinites e bursi- 
tes cálcicas são as principais manifestações clínicas. 


Fisiopatologia 


Um dos principais mecanismos de deposição dos cris- 
tais são as alterações distróficas preexistentes, isto é, alte- 
rações teciduais decorrentes de outras lesões como isque- 
mia, trauma e necrose. O tendão lesado sofre uma 
transformação fibrocartilaginosa seguida pela deposição 
de cristais de hidroxiapatita pelos condrócitos locais. Um 
dos fatores reguladores da formação de cristais de hidro- 
xiapatita é a concentração do pirofosfato inorgânico lo- 
cal, que tem ação inibitória sobre a formação desses cris- 
tais. À inflamação decorre da ruptura dos depósitos de 
cristais, expondo-os a áreas mais vascularizadas onde se- 
riam fagocitados, desencadeando o processo, 


Quadro clínico 


Os cristais podem estar presentes sem provocar ma- 
nifestações. Quando sintomáticos, caracterizam-se por 
dois tipos de envolvimento: estruturas periarticulares de- 
terminando as periartrites e o envolvimento intra-arti- 
cular. 

No caso das periartrites, o ombro é o local mais aco- 
metido. Geralmente, o surgimento é antecedido por trau- 
ma ou uso excessivo e, muitas vezes, já existe um quadro 
doloroso. Na crise do ombro, que ocorre por rotura dos 
depósitos, existe importante limitação funcional na fase 
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aguda. A dor é mais importante na região anterior (cor- 
respondente à bursa subacromial), com edema em alguns 
casos, e região subacromial lateral, que corresponde à to- 
pografia da inserção do tendão supraespinal. Na evolu- 
ção, pode haver ruptura dos tendões do manguito rota- 
dor e ombro congelado. A radiografia revela depósitos 
cálcicos no espaço subacromial. Outras articulações po- 
dem ser acometidas: quadris, joelhos, punhos e tornoze- 
los. As articulações das mãos e dos pés são pouco afeta- 
das, mas podem exibir quadros erosivos. 

O padrão articular de envolvimento pode manifestar 
sinovite aguda semelhante a da gota e artropatia crônica, 
geralmente mono ou oligoarticular. O mais frequente, en- 
tretanto, é a ocorrência de osteoartrite associada à presen- 
ça dos cristais de fosfatos básicos de cálcio. A prevalência 
desses cristais no líquido sinovial de pacientes com os- 
teoartrite situa-se entre 30 e 60%". A identificação dos 
cristais não pode ser realizada por meio de microscopia 
de luz em virtude do tamanho muito reduzido (20 a 100 
nm), aquém do limite de resolução desses instrumentos 
ópticos. Por outro lado, os cristais de fosfato básico de cál- 
cio tendem a se agregar em grandes massas que chegam a 
atingir 5 mm de diâmetro. Essas massas podem ser iden- 
tificadas quando coradas pelo vermelho de alizarin, em- 
bora não seja um método específico para sua identifica- 
ção. A identificação específica pode ser feita por difração 
de raio X ou microscopia eletrônica, que, no entanto, não 
são utilizadas na rotina diagnóstica. 

Discute-se se a presença dos cristais tem participação 
efetiva na fisiopatogénese da lesão cartilaginosa da os- 
teoartrite ou se surge apenas como consequência do pro- 
cesso osteoartrítico. 

Um tipo distinto de envolvimento do ombro é a sín- 
drome de Milwaukee, uma artropatia bastante destruti- 
va observada principalmente em mulheres idosas”, Ge- 
ralmente existe um derrame importante, de coloração 
acastanhada e com baixa contagem de leucócitos, predo- 
minantemente mononucleares. Ocorre ruptura extensa 
do manguito rotador, grande limitação funcional e cre- 
pitação óssea grosseira. A radiografia revela subluxação 
com migração superior e irregularidade da cabeça do 
úmero, associada a calcificações disseminadas no man- 


guito. 


Tratamento 


Crises agudas são tratadas com imobilização, AINH 
e colchicina, com melhora em 5 dias a 3 semanas. Se não 
tratadas, podem se estender por várias semanas. O der- 
rame articular pode ser aspirado, associando-se ou não à 
lavagem articular. A infiltração com corticosteroide é con- 
troversa, pois, ao mesmo tempo que produz alívio, pode 
ser responsável por mais calcificação e futuras crises. Não 
existe tratamento que permita a dissolução das calcifica- 
ções. A cirurgia pode ser efetivada para diminuir a dor e 
restaurar a função, o que muitas vezes não é possível por 
causa da extensão das lesões. 

Depósitos assintomáticos não devem ser tratados. 
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Considerações finais 
Gota 


A gota é causada pela formação de cristais de ácido 
úrico decorrente da hiperuricemia. A maioria dos casos 
decorre de uma hipoexcreção renal do ácido úrico. 

O quadro clínico articular é muito típico: crises de 
monoartrite que duram de 3 a 10 dias. A primeira arti- 
culação metatarsofalângica é a mais afetada. As manifes- 
tações extra-articulares incluem tofos e cálculos renais. 

O diagnóstico é feito pelo quadro clínico e pela de- 
monstração dos cristais de ácido úrico no líquido sino- 
vial e nos tofos. 

O tratamento dos ataques é feito habitualmente com 
AINH e corticosteroide. A colchicina é utilizada em uma 
minoria de casos. O tratamento preventivo baseia-se no 
uso de uricorredutores, principalmente os uricosúricos, 
em virtude da maior potência e menos efeitos colaterais. 
Os inibidores da síntese do ácido úrico estão indicados 
nos casos de hiperprodutores e urolitíase. A dieta é con- 
siderada uma medida coadjuvante, mas o álcool deve ser 
abolido. O tratamento profilático adequado controla efi- 
cazmente a gota. 


Artropatia por deposição de cristais 
de pirofosfato de cálcio diidratado 


A CPED pode determinar uma artropatia ou perma- 
necer assintomática. A deposição ocorre em cartilagem 
articular, meniscos, membrana sinovial, tendões, ligamen- 
tos e líquido sinovial. Condrocalcinose é a denominação 
da calcificação linear, paralela à interlinha articular ob- 
servada nas radiografias. Nem sempre está presente. Atin- 
ge principalmente pessoas na 6º ou 7º décadas de vida, 
sendo rara antes dos 50 anos, e predomina no sexo femi- 
nino. 

Manifesta-se principalmente nas formas pseudogo- 
ta (a mais típica), pseudo-osteoartrítica e pseudorreuma- 
toide. As articulações mais atingidas são joelhos, punhos, 
tornozelos, cotovelos, primeiros pododáctilos, quadris e 
ombros (e coluna na forma pseudo-osteoartrítica). 

Na suspeita clínica, a condrocalcinose deve ser pes- 
quisada na radiografia dos joelhos, ligamento triangular 
do carpo e sinfise púbica. O diagnóstico é confirmado 
pelo achado dos cristais de pirofosfato no líquido sino- 
vial. Pode estar associada a várias condições clínicas, como 
osteoartrite, gota, trauma, hipotireoidismo, hiperparati- 
reoidismo e hemocromatose. 

Não existe tratamento específico. Utiliza-se colchici- 
na, AINH e corticosteroide. 


Artropatia por hidroxiapatita 


A apatita, ou hidroxiapatita, faz parte do grupo de 
cristais de fosfato básico de cálcio. Na articulação, pode 
ser encontrada em virtualmente todos os tecidos, como 


cápsula, tendões, ligamentos, bursas, sinóvia, cartilagem 
e disco intervertebral. 

As manifestações clínicas mais características são as 
tendinites e as bursites cálcicas. Há também a ocorrência 
intra-articular. O ombro é a articulação mais acometida, 
podendo ser observados depósitos cálcicos, principal- 
mente na região subacromial. Um tipo distinto de envol- 
vimento do ombro é a síndrome de Milwaukee, uma ar- 
tropatia bastante destrutiva observada principalmente 
em mulheres idosas. Por causa de seu tamanho, os cris- 
tais não podem ser identificados pela microscopia ótica, 
porém, eles podem formar grumos que sugerem sua pre- 


sença. 

Não existe tratamento específico que permita a dis- 
solução dos depósitos cálcicos. Nas crises, utiliza-se col- 
chicina, AINH e corticosteroide. 
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Definição 


A artrite infecciosa consiste na infecção da mem- 
brana sinovial e dos componentes do espaço articular 
por diferentes patógenos e na interação destes com o 
hospedeiro, causando diferentes graus de atividade in- 
flamatória e destrutiva, que pode ser aguda, subaguda 
ou crônica. A intensidade da agressão e a extensão do 
acometimento dependem muito do tipo de microrga- 
nismo invasor. 


Epidemiologia 


Microrganismos como bactérias, vírus ou fungos po- 
dem causar artrite infecciosa. Condições como idade, sexo, 
imunossupressão por doença ou agentes, uso de prótese 
ou existência de enfermidades debilitantes podem deter- 
minar o tipo de patógeno infectante, e a gravidade da le- 
são articular depende da interação microrganismo-hos- 
pedeiro. Existe ligeiro predomínio no sexo masculino 
(1,5:1), entretanto, a artrite gonocócica é mais frequente 
em mulheres durante o período menstrual, a gestação ou 
no pós-parto. 


eS Artrites Infecciosas 


Alguns fatores de risco são descritos como facilita- 
dores do desenvolvimento da artrite infecciosa, como ida- 
de acima de 80 anos, presença de lesões cutâneas, diabe- 
tes, doenças autoimunes como lúpus eritematoso 
sistêmico e artrite reumatoide, alcoolismo, existência de 
lesão articular prévia, prótese articular, cirrose hepática, 
insuficiência renal crônica, pacientes em hemodiálise, he- 
mofílicos, dependentes químicos, doentes com imuno- 
deficiência congênita ou adquirida e doentes em uso de 
imunossupressores. 


Artrites infecciosas agudas 
Fisiopatologia 


Do ponto de vista didático, as artrites infecciosas são 
divididas em agudas (não gonocócicas e gonocócicas) e 
crônicas (micobactérias e fungos). Dentre as bactérias não 
gonocócicas, a maioria é Gram-positiva, sendo que o Sta- 
phylococcus aureus é isolado em 60% das artrites infec- 
ciosas em adultos. Outro agente comumente encontrado 
é o estreptococo beta-hemolítico, mais observado em pa- 
cientes debilitados, sendo de dificil controle. 

O acesso da bactéria para a articulação ocorre prin- 
cipalmente por via hematogênica, a partir de um foco in- 
feccioso a distância, como na pneumonia, na infecção uri- 
nária e na endocardite. Outras vias são por contiguidade, 
quando há focos infecciosos em tecidos adjacentes como 
em lesões cutâneas e osteomielite. Outra causa é a inocu- 
lação direta dos patógenos como em infiltrações, traumas 
perfurantes, procedimentos cirúrgicos articulares etc. Há 
casos de contaminações que ocorreram na época da co- 
locação da prótese e nos quais a manifestação do quadro 
infeccioso levou mais de 1 ano para ocorrer. 

Ao chegar à articulação, a bactéria determina gravi- 
dade variável, conforme a interação com o hospedeiro, 
como virulência do patógeno, resistência imunológica do 
enfermo, capacidade do agente etiológico secretar toxi- 
nas ou de aderir às estruturas da matriz extracelular, como 
as fibras de colágenos. A invasão articular do microrga- 
nismo por via sanguínea, linfática ou por inoculação di- 
reta evolui com proliferação bacteriana na sinóvia e no 


líquido sinovial, com desencadeamento da atividade fa- 
gocítica pelas células sinoviais e pelos leucócitos que 
afluem para o espaço articular, vindos dos vasos sanguí- 
neos. Em poucas horas, ocorre proliferação de células si- 
noviais e intenso afluxo de leucócitos no espaço articu- 
lar, com modificação das propriedades bioquímicas do 
fluido sinovial, como diminuição da viscosidade em de- 
corrência do intenso processo inflamatório, com libera- 
ção de enzimas altamente lesivas para a cartilagem arti- 
cular. Esta degeneração articular pode ser demonstrada 
pela perda precoce de componentes da matriz extracelu- 
lar, como dos proteoglicanos e morte condrocitária nas 
primeiras 48 horas do início da infecção’. 

A progressão do processo inflamatório articular leva 
à proliferação sinovial semelhante ao observado na artri- 
te reumatoide, formando pannus, perda da estrutura car- 
tilaginosa pela degradação de colágenos e lesões ósseas 
em função da liberação de citocinas, como a interleuci- 
na-l e o fator de necrose tumoral, além da liberação de 
enzimas proteolíticas pelos polimorfonucleares e sino- 
viócitos. Este complexo fisiopatológico leva ao aumento 
da pressão intra-articular, em decorrência do aumento 
de volume do líquido sinovial purulento, piorando as 
condições de perfusão vascular e linfática dos sinovióci- 
tos, além de diminuir a nutrição passiva do tecido carti- 
laginoso. 


Quadro clínico 


Artrite aguda não gonocócica 

Os pacientes com artrite séptica aguda não gonocó- 
cica evoluem com febre, calafrios e queda do estado ge- 
ral. Doentes imunossuprimidos, diabéticos ou debilita- 
dos podem não cursar com manifestações sistêmicas. 
Quando houver suspeita de artrite séptica, é essencial ins- 
tituir tratamento precoce. Deve-se realizar a artrocente- 
se e, havendo celularidade superior a 100.000 células/mL 
no líquido sinovial, é necessário prescrever antibiotico- 
terapia antes mesmo da identificação do microrganismo. 
A bacterioscopia com realização do Gram pode orientar 
o tratamento. Algumas condições clínicas geram confu- 
são com a artrite séptica, como artrite reumatoide, gota, 
pseudogota, artropatia por hidroxiapatita, artrite reativa, 
artrite psoriásica, anemia falciforme, sinovite transitória 
do quadril, carcinoma metastático, hemartrose e artro- 
patia neuropática. 

O acometimento da artrite infecciosa não gonocóci- 
ca costuma ser monoarticular em 80 a 90% dos casos, 
sendo o joelho a articulação mais acometida em cerca de 
50% dos enfermos, seguindo-se do envolvimento de qua- 
dril e ombro. A artrite é bem dolorosa e acompanhada 
dos demais sinais flogísticos, como calor local, derrame 
articular e limitação de movimentos, tanto às manobras 
passivas com ativas (Figura 1). 

Em neonatos, a artrite infecciosa é rara, costuma ser 
de natureza hospitalar, geralmente associada a alguma con- 
dição mórbida, e predomina intensa manifestação sistê- 
mica, como febre e toxemia. Quando a infecção é hospi- 
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E Figura 1. Artrite infecciosa de ombro. 


talar, os agentes etiológicos mais comuns são o S. aureus 
e as bactérias Gram-negativas, e quando contraída em am- 
biente domiciliar, o estreptococo é o mais frequente. 

Em crianças, a exemplo do que ocorre em adultos, 
o joelho é a articulação mais acometida, seguida pela 
do quadril. Geralmente é monoarticular em mais de 
90% dos casos, e a criança apresenta-se febril e assume 
posição antiálgica. Na busca de foco primário, deve-se 
pesquisar infecção no ouvido médio ou no aparelho 
respiratório. Em crianças entre 6 meses e 5 anos, o agen- 
te etiológico mais frequente é o Haemophilus influen- 
zae. Entretanto, a partir de 1987, com a introdução da 
vacinação, houve diminuição progressiva de artrite por 
esta bactéria, com aparecimento de outros patógenos, 
como Kingella kingae. Nessa faixa etária, pode haver 
concomitância de osteomielite no osso adjacente ao 
foco infeccioso”. 

Algumas particularidades importantes devem ser ob- 
servadas em idosos com artrite infecciosa, como alta mor- 
talidade e morbidade, e pouca expressividade das mani- 
festações clínicas, como ausência de febre e de leucocitose 
no sangue periférico. Nesta faixa etária, predominam in- 
fecções por bactérias Gram-negativas em virtude da exis- 
tência de comorbidades. O idoso também têm maior pre- 
disposição às infecções pela ocorrência de sequelas 
articulares prévias. Dentre os fatores predisponentes da 
artrite séptica, citam-se doenças como diabetes e enfermi- 
dades reumáticas prévias, como artrite reumatoide, artro- 
se e gota. O ombro como sítio comum de traumas passa- 
dos é frequentemente acometido em idosos, podendo ser 
confundido com enfermidades intrínsecas dessa articula- 
ção. 
Pacientes viciados em drogas ou imunossuprimidos, 
como os portadores do vírus da síndrome da imunode- 
ficiência adquirida (aids), podem apresentar infecções 
por patógenos oportunistas como micobactérias e fun- 
gos; entretanto, o S. aureus ainda é o mais isolado nessas 
populações de risco. 
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Artrite gonocócica 

A artrite gonocócica causada pela Neisseria gonor- 
rheae ocorre mais em jovens sadios com vida sexual ati- 
va, havendo maior suscetibilidade em mulheres, em ra- 
zão das dificuldades diagnósticas. A disseminação 
inicia-se a partir do aparelho genitourinário (às vezes oral 
ou anal), por via hematogênica, e os sintomas iniciais são 
febre, calafrios e surgimento de lesões cutâneas múltiplas 
que podem ser pápulas eritematosas, vesículas hemorrá- 
gicas, lesões necróticas ou eritema multiforme’. Neste es- 
tágio, a hemocultura é positiva em cerca de 13% dos ca- 
sos. O isolamento do agente etiológico no aparelho 
geniturinário acontece em 50 a 80% dos pacientes. O go- 
nococo é de dificil isolamento das articulações (44%), das 
lesões cutâneas e do sangue, indicando haver participa- 
ção de mecanismos imunológicos na manutenção do pro- 
cesso inflamatório articular, especialmente dirigidos con- 
tra lipopolissacárides da bactéria. O ensaio da reação da 
polimerase em cadeia (PCR) tem se mostrado útil no 
diagnóstico de infecção gonocócica quando falham as téc- 
nicas de cultivo. 

O acometimento articular, ao contrário das artrites 
não gonocócicas, tem início poliarticular, migratório ou 
aditivo, com frequentes tenossinovites de pequenas arti- 
culações de mãos, punhos, tornozelos e cotovelos. Du- 
rante a evolução clínica, a artrite tende a ser mono ou oli- 
goarticular, por vezes com tendência a cronificação. 


Diagnóstico laboratorial e de imagem 


O hemograma nas artrites infecciosas exibe leucoci- 
tose com ou sem desvio à esquerda, ¢ a hemocultura mos- 
tra-se positiva em metade dos pacientes com artrite não 
gonocócica. Diante da suspeita de artrite séptica, é impe- 
rativo realizar punção articular para a coleta do fluido si- 
novial e pesquisa da viscosidade, celularidade, quantifi- 
cação proteica, dosagem de glicose e cultura com 
antibiograma. O aspecto do líquido torna-se progressi- 
vamente turvo, com diminuição da viscosidade pela di- 
minuição da concentração do ácido hialurônico. A dosa- 
gem proteica encontra-se elevada, maior que 3 g/dL, e a 
taxa de glicose varia entre 30 e 40 mg/dL. O número to- 
tal de células em geral é superior a 40.000/mL, com pre- 
domínio de polimorfonucleares. 

Esfregaços corados pelo Gram fornecem importantes 
pistas quanto ao agente etiológico e auxiliam na escolha de 
antibióticos, mesmo antes que as culturas estejam prontas. 
O ensaio da PCR pode ser útil nos casos em que o micror- 
ganismo tem crescimento lento ou de dificil isolamento. 

Muito importante é a pesquisa de focos infecciosos 
primários, como ocorrência de lesões de pele próximo à 
articulação infectada, história de ferimentos perfurantes 
e realização de culturas de urina, orofaringe, secreção ure- 
tral, vaginal etc. 

A ultrassonografia é útil para detectar coleções líqui- 
das em tendões, bursas e articulações, mas, em geral os 
exames de imagem têm indicação restrita nos casos de ar- 
trite infecciosa. Alterações radiológicas da articulação são 


geralmente tardias e surgem a partir da 2º semana, como 
osteopenia justa-articular, pinçamento articular e erosões 
ósseas. O tratamento deve ser instituído precocemente, 
antes do surgimento das alterações radiológicas, pois as 
lesões são irreversíveis. Articulações profundas ou de di- 
fícil semiologia, como as da coluna, sacroilíacas, sínfise 
púbica e esternoclavicular, podem ser abordadas por meio 
da cintilografia óssea ou da ressonância magnética (RM). 


Tratamento 


O tratamento das pioartrites deve ser precoce, pois o 
retardo na administração de antibióticos pode levar à des- 
truição articular. Tão logo haja suspeita clínica de artrite 
infecciosa, deve-se puncionar a articulação e enviar o li- 
quido sinovial para análise citológica, bioquímica, bacte- 
rioscopia e cultura. À seguir, instituem-se antibióticos, com 
dados do Gram, presença de foco a distância e condições 
clínicas do paciente. O esquema antibiótico pode ser mo- 
dificado com o resultado da cultura e antibiograma. 

A drenagem do líquido sinovial purulento por meio 
de punção com agulha é útil, pois diminui a pressão intra- 
«articular, melhorando a dor e prevenindo a ação deleté- 
ria das substâncias inflamatórias que se acumulam no lí- 
quido sinovial. Lavagem contínua da articulação com soro 
fisiológico é útil naquelas de fácil acesso, como o joelho. 
Articulações profundas como a coxofemoral, a sacroilíaca 
e a esternoclavicular devem ser acessadas cirurgicamente 
para drenagem do material purulento, em especial se hou- 
ver suspeita de abscessos localizados ou osteomielite. 

O tempo de tratamento varia de 2 a 6 semanas e de- 
pende do agente etiológico e do tempo de demora para 
instituir a antibioticoterapia. Início tardio dos medica- 
mentos leva à destruição articular com graves sequelas. 
Alguns pacientes evoluem com sinovite crônica, mesmo 
após a erradicação da bactéria, provavelmente decorren- 
te da persistência de antígenos bacterianos ou de restos 
cartilaginosos. 


Artrite infecciosa crônica 


A artrite infecciosa crônica geralmente é uma infec- 
ção de evolução prolongada, que se caracteriza pela pre- 
sença de processo granulomatoso sinovial. As principais 
causas são tuberculose, hanseníase ou outras micobacte- 
rioses, mas outros agentes fúngicos, como blastomicose, 
esporotricose, coccidioidomicose, candidíase e histoplas- 
mose, são também responsabilizados. O processo 
inflamatório ocorre lentamente, e os microrganismos 
atingem a articulação por via hematogênica, linfática ou 
por contiguidade. O diagnóstico definitivo é realizado 
pela identificação da bactéria no tecido ou fluido sino- 
vial, por meio de métodos microbiológicos ou PCR. 


Artrite tuberculosa 


O acometimento articular ocorre em 3 a 5% dos ca- 
sos de tuberculose, com início insidioso, com pouca exu- 


berância de sinais flogísticos como calor e derrame arti- 
cular. Mais de 30% dos pacientes têm foco infeccioso em 
outro sítio. Febre e sinais consumptivos, como emagre- 
cimento, podem estar presentes, mas não é obrigatória 
presença de foco ativo a distância, como a pulmonar, tam- 
pouco haver história prévia de tuberculose*. O acometi- 
mento pode ser de articulações periféricas ou central, 
quando atinge o disco e o corpo vertebral. 

As articulações mais acometidas são as que suportam 
peso, como a coxofemoral e o joelho. O início é insidio- 
so e monoarticular. Em crianças, as mãos e os pés podem 
ser envolvidos, causando a dactilite tuberculosa. Os exa- 
mes laboratoriais são inespecíficos, como o aumento da 
velocidade de hemossedimentação e da proteína C-rea- 
tiva. O líquido sinovial exibe padrão inflamatório, mas a 
celularidade não é muito exuberante, e ocorre diminui- 
ção na taxa de glicose. A bacterioscopia é positiva em cer- 
ca de 20 a 40%, e a cultura em cerca de 80%. A realização 
da biópsia sinovial ou artroscopia para a coleta de mate- 
rial é importante nos casos suspeitos, pois é possível o es- 
tudo anatomopatológico e o cultivo da sinóvia para iden- 
tificação de M. tuberculosis. 

À radiografia simples da articulação, observa-se lenta 
evolução do processo inflamatório, caracterizado por os- 
teopenia periarticular, erosão marginal e discreta e gra- 
dual diminuição do espaço articular. Este conjunto de al- 
terações é conhecido como tríade de Phemister. 

O acometimento da coluna, em especial da região to- 
rácica, é conhecido como mal de Pott, e é a forma mais 
comum de envolvimento osteoarticular na tuberculose. 
A infecção inicia-se na porção anterior da vértebra, com 
posterior envolvimento do disco intervertebral e colapso 
da porção anterior do corpo. O doente refere dor locali- 
zada em coluna e, ao exame físico, nota-se cifose locali- 
zada deste segmento da coluna em decorrência da des- 
truição em cunha da porção anterior do corpo e do disco 
intervertebral, De 12 a 50% dos doentes relatam mani- 
festações neurológicas consequentes à compressão ner- 
vosa. O diagnóstico de certeza é realizado pela punção 
vertebral guiada pela tomografia computadorizada (TC) 
ou biópsia a céu aberto. Exame de RM pode exibir for- 
mação de abscesso de localização paravertebral ou do 
músculo psoas, acarretando compressão neurológica. 

O tratamento da artrite tuberculosa consiste no uso 
do esquema RIPE por 6 meses, com a combinação de ri- 
fampicina 600 mg/dia, isoniazida 300 mg/dia, pirazina- 
mida 1,6 g/dia e etambutol 1,1 g/dia nos primeiros 4 me- 
ses, seguido da combinação de rifampicina 600 mg/dia e 
isoniazida 400 mg/dia por mais 2 meses. 


Artrite por outras micobactérias 


A frequência de infecções articulares pelas micobac- 
térias atípicas tem aumentado, em especial nos pacientes 
imunossuprimidos. Qualquer articulação, tendão ou bur- 
sa pode estar acometido, mas a incidência é maior em 
mãos, seguida de punhos e joelhos. Envolvimento poliar- 
ticular ocorre em menos de 25% dos pacientes. Sintomas 
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constitutivos como febre, calafrios e perda de peso são 
pouco frequentes. A biópsia sinovial é útil se o exame his- 
topatológico revelar presença de granuloma não caseoso, 
porém as micobactérias atípicas são de difícil cultivo. 

Micobacterium kansasii causa monoartrite em arti- 
culações previamente lesadas, com disseminação a partir 
de foco pulmonar. Infecção articular por M. marinum 
pode estar presente em indivíduos que mantêm contato 
com peixes tropicais de aquário. Na suspeita de infecção 
por esses patógenos, deve-se proceder à biópsia articular, 
pois a cultura de tecido sinovial fornece maior positivi- 
dade que a cultura do fluido sinovial., 

Artrite por micobactéria atípica geralmente respon- 
de apenas à combinação de quimioterápicos, pois é resis- 
tente aos agentes tuberculostáticos. Muitas vezes, é neces- 
sário auxílio de procedimentos cirúrgicos para limpeza 
de tecidos em articulações e tendões. 


Artrite na hanseníase 


A osteoartropatia na hanseníase” pode ser inespecí- 
fica ou específica. A forma inespecífica decorre de com- 
plicações neurológicas da enfermidade, como a observa- 
da na artropatia neuropática de Charcot. As complicações 
específicas surgem nas formas bacilíferas por infiltração 
das estruturas osteoarticulares ou reações imunológicas 
desencadeadas por antígenos bacterianos. 

Na hanseníase virchoviana, pode-se encontrar sinovi- 
te de articulações periféricas de mãos e joelhos, e a biópsia 
pode mostrar sinovite inflamatória com ou sem presença 
de micobactérias. Esses pacientes podem desenvolver au- 
toanticorpos como fator antinticleo, fator reumatoide, an- 
titireoglobulina, antimúsculo liso e anticolágenos. 

Manifestações articulares agudas semelhantes à ar- 
trite reumatoide são observadas na forma reacional tipo 
l dos pacientes dimorfos ou na reação reversa, havendo 
comprometimento de articulações interfalângicas proxi- 
mais, metacarpofalângicas, punhos, cotovelos, joelhos ¢ 
metatarsofalângicas, quase sempre acompanhadas de pro- 
longada rigidez matinal. O líquido sinovial tem padrão 
inflamatório, com predomínio de neutrófilos, e não cos- 
tuma ultrapassar 20.000 células/mL. 

A reação do tipo 2 ou eritema nodoso da hanseníase 
ocorre preferencialmente na forma virchoviana. Pacientes 
desenvolvem lesões cutâneas tipo nódulos ou placas erite- 
matosas dolorosas em todo o corpo, desenvolvem febres e 
artralgias, sendo que a metade dos casos evolui com artri- 
te. Descrevem-se também complicações como adenome- 
galia, iridociclite, orquite, neurites agudas e hepatomegalia. 


Artrite por fungos 


A artrite por fungos pode acontecer em imunossu- 
primidos, viciados em drogas injetáveis ou indivíduos que 
se submetem a procedimentos cirúrgicos como coloca- 
ção de cateteres ou implantação de próteses. 

A esporotricose é uma doença cutânea, com presen- 
ça de nódulo doloroso, causada pela infecção por Sporo- 
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thrix schenkii, que incide em trabalhadores que lidam com 
solo úmido. A artrite decorre de lesões traumáticas per- 
furantes de articulações, sobretudo de joelho e de cotove- 
lo, ou invasão via drenagem linfática. A doença progride 
lentamente por anos, podendo atingir tecidos moles. Os 
achados radiológicos são pouco úteis e o diagnóstico é rea- 
lizado por meio de cultura do fluido e tecido sinovial. 

A coccidioidomicose, cujo agente etiológico é o Coc- 
cidioides immitis, tem uma apresentação clínica caracte- 
rística, com eritema nodoso, artrite e linfadenopatia pe- 
ri-hilar. Esta tríade é conhecida como síndrome de Lófgren, 
que costuma se resolver espontaneamente em poucas se- 
manas. Na infecção primária, a maioria dos infectados é 
assintomática, e cerca de 40% desenvolvem quadro flu- 
-like, que pode evoluir para pneumonia. 

Em geral, a artrite é poliarticular, migratória e dura 
menos de 4 semanas. A infecção pulmonar crônica ocor- 
re em cerca de 2% dos pacientes com coccidioidomico- 
se. Nesta situação crônica, predomina a monoartrite nor- 
malmente do joelho, em especial em homens de áreas 
endêmicas. Exame histopatológico mostra hipertrofia si- 
novial vilosa, com formação de pannus e erosões ósseas. 
Osteomielite envolvendo extremidades de ossos longos, 
crânio, vértebra e costelas ocorrem em 10 a 20% dos pa- 
cientes com doença disseminada**. 

Na blastomicose, quase sempre existe um foco ósseo 
ou pulmonar primário, no qual ocorre disseminação ar- 
ticular por via hematogênica ou por contiguidade. Os 
doentes exibem sintomas constitucionais, respiratórios e 
cutâneos, e as articulações mais afetadas são joelhos, tor- 
nozelos e cotovelos. 

A inalação de Cryptocccus neoformans pode causar in- 
fecção pulmonar, e a disseminação hematogénica pode 
resultar em envolvimento principalmente do sistema ner- 
voso central (SNC). Infecção óssea ocorre em 5 a 10% 
dos casos disseminados, acometendo ossos longos, vér- 
tebras, costelas, tarso e carpo, de evolução subaguda ou 
crônica. Artrite na criptococose é rara, mas, quando pre- 
sente, decorre da osteomielite adjacente. 

A histoplasmose causada pelo Histoplasma capsula- 
tum na maioria das vezes ocasiona infecção subclínica ou 
autolimitada, e a disseminação acontece em menos de 
0,1% dos casos, em geral em idosos e imunossuprimidos. 
Na fase primária, pode ocorrer poliartralgia ou artrite, 
mediada imunologicamente, sendo raro achado de artri- 
te, tenossinovite ou osteomielite na fase de disseminação. 

A Candida albicans é um microrganismo oportunis- 
ta constituído de mais de 150 espécies; destas, 9 são pato- 
gênicas ao homem e 4 podem causar artrite. A candidía- 
se tem aumentado recentemente em virtude do uso de 
agentes imunossupressores e crescente número de depen- 
dentes químicos. A disseminação é por via hematogênica 
e qualquer articulação pode ser comprometida, em espe- 
cial o joelho, em 75% dos casos. A infecção fúngica é res- 
ponsável por 1% das infecções em próteses, e a C. albicans 
é o agente etiológico mais frequente nesta situação. 

O agente recomendado para o tratamento da artrite 
fúngica é a anfotericina B, mas na presença de efeitos co- 


laterais ou não resposta, a opção fica entre flucitosina, 
fluconazol e cetoconazol. 


Artrite por vírus 


Vírus podem desencadear artrites por invasão sino- 
vial direta, como no caso da rubéola, ou causar artrite in- 
flamatória por mecanismos imunológicos por formação 
de imunocomplexos, que se depositam em vasos sino- 
viais, como na infecção pelo vírus da hepatite B. Este úl- 
timo mecanismo é conhecido como artrite reacional, ou 
seja, quando a inflamação articular decorre de microrga- 
nismos presentes a distância. 


Parvovírus B19 

Infecção por parvovírus B19 é responsável por cerca 
de 12% dos casos de instalação aguda de poliartralgia ou 
poliartrite. Em crianças, o parvovirus B19 é a causa do 
exantema infeccioso, conhecida como a 5* doença, carac- 
terizada por bochechas avermelhadas e exantema no tron- 
co e extremidades. O vírus é altamente disseminado e 
60% da população adulta têm anticorpos antiparvovírus 
B19. 
A infecção é leve ou assintomática em crianças, mas 
geralmente mais grave em adultos, que desenvolvem sin- 
tomas flu-like e sem acompanhamento do exantema. Em 
crianças, apenas 10% têm artralgias e 5% têm artrite, po- 
rém 78% dos adultos apresentam poliartralgia semelhan- 
te à artrite reumatoide, com rigidez matinal. Em geral, os 
sintomas estão limitados a 2 semanas de duração, mas 
cerca de 10% têm surto prolongado de queixa articular, 
sendo que o mais antigo exemplo durou 9 anos. Na for- 
ma prolongada, 50% dos casos preenche critério diag- 
nóstico para artrite reumatoide, mas o fator reumatoide 
é negativo. Contudo, na fase aguda da infecção, alguns 
enfermos exibem presença transitória de fator reumatoi- 
de, anti-DNA e anticorpos antilinfócitos e anticardioli- 
pina’. 

Infecção por parvovirus B19 tem sido associada com 
crise transitória de aplasia de medula, anemia hemolíti- 
ca, perdas fetais, supressão medular, púrpura de Henoch- 
-Schénlein, púrpura trombocitopénica idiopática, vascu- 
lite e hepatite. 


Vírus da hepatite 

O vírus da hepatite B pode causar uma artrite imu- 
nomediada. Na fase pré-ictérica, ocorre formação de imu- 
nocomplexos constituídos por antígenos da superficie vi- 
ral e anticorpos, que se depositam na membrana sinovial 
originando quadro inflamatório articular agudo. O com- 
prometimento geralmente é simétrico e migratório, mas 
pode ser semelhante ao observado na artrite reumatoide, 
envolvendo sobretudo articulações das mãos e joelhos. 
Artrite e prurido precedem a fase ictérica e podem per- 
sistir por semanas. Doentes que evoluem para hepatite 
crônica podem cursar com queixas articulares recorren- 
tes. Poliarterite nodosa tem sido associada à persistência 
crônica do virus da hepatite Bº. 


Nos Estados Unidos, a hepatite pelo vírus C contraí- 
da preferencialmente por via parenteral acomete entre 
2,7 e 4 milhões de indivíduos, e tem sido a causa mais co- 
mum de hepatite crônica, cirrose e transplante hepático. 
O período de latência entre o contágio e as manifestações 
clínicas pode levar de 15 a 20 anos. 

Crioglobulinemia mista dos tipos II e II pode estar 
associada à infecção pelo vírus C, e é identificada pela 
tríade artrite, púrpura palpável e detecção de crioglobu- 
linas. Outra complicação da crioglobulinemia mista es- 
sencial e da infecção pelo vírus da hepatite C é a glome- 
rulonefrite membranoproliferativa. Associação de 
interferon alfa (3 a 5 milhões, subcutâneo, 2 vezes/sema- 
na) e ribavirina tem sido utilizada na terapêutica de in- 
fecção por vírus C e crioglobulinemia. 


Vírus da rubéola 

Sintomas articulares surgem predominantemente 
em mulheres, 1 semana antes ou junto com o exantema 
da infecção pelo vírus da rubéola. Artralgia é mais fre- 
quente que artrite, geralmente tem apresentação simé- 
trica e migratória, acometendo preferencialmente arti- 
culações pequenas de mãos, joelhos, punhos, tornozelos 
e cotovelos. Periartrite, tenossinovite e síndrome do tú- 
nel do carpo podem estar presentes. O surto articular 
costuma durar de poucos dias a semanas, mas há des- 
crições em que os sintomas persistiram por meses ou 
anos. A vacinação para a rubéola pode igualmente pro- 
vocar sintomas articulares que cessam entre 2 semanas 
e 1 mês após a vacinação. 

Em crianças, | a 2 meses após a vacinação, podem 
surgir dois tipos de complicações neurológicas: a radicu- 
loneurite braquial, caracterizada por dor e disestesia nos 
braços e mãos, que costumam piorar à noite; e radiculo- 
neuropatia lombar, que provoca dor em região da fossa 
poplítea, obrigando a criança a assumir posição de cóco- 
ras com joelhos flexionados. Essas complicações podem 
persistir por mais de 2 meses e ressurgir após anos”. 


Retrovírus 

Diversas complicações reumatológicas estão associa- 
das ao vírus da síndrome da imunodeficiência adquirida 
(aids). A síndrome de Reiter é uma complicação obser- 
vada em pacientes com aids. Diferem da forma idiopáti- 
ca, pois não apresentam sacroileite e uveíte anterior. A 
frequência de HLA B27 na síndrome de Reiter da aids é 
inferior comparada à forma idiopática. 

Na infecção aguda da aids, pode-se observar artral- 
gia transitória, mas durante a evolução, 4 padrões de en- 
volvimentos articulares dolorosos não acompanhados de 
sinovite podem ser descritos. Pequeno número de doen- 
tes desenvolve a poliartrite simétrica de pequenas articu- 
lações das mãos e dos punhos, com neoformação óssea 
periarticular. Outra apresentação é a artrite subaguda de 
joelhos e tornozelos, que evolui em surtos e responde ao 
uso de anti-inflamatórios não hormonais (AINH). O flui- 
do sinovial exibe padrão não inflamatório, com predo- 
mínio de células mononucleares. 
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Cerca de 10% dos pacientes desenvolvem dor impor- 
tante, geralmente de ombros, cotovelos e joelhos, conhe- 
cida como síndrome articular dolorosa, de caráter inter- 
mitente, que dura menos de 1 dia, mas que necessita com 
frequência de sedativos opiáceos para o controle doloro- 
so. Por fim, sintomas que lembram a fibromialgia são re- 
latados em cerca de 30%. 


Alfavírus 

Alfavírus pertencem à família Togaviridae, incluem 
virus artritogénicos transmitidos por mosquitos, em 
surtos epidémicos febris que acontecem na África, na 
Austrália, na Europa e na América Latina. As principais 
espécies são vírus da febre de Chikungunya, vírus 
O’nyong-nyong, vírus Ross River, vírus Barmah Forest 
e vírus Mayaro. 

Na América do Sul, nas regiões das florestas tropi- 
cais, os mosquitos Haemogogus transmitem o vírus Ma- 
yaro. Em 1988, uma epidemia em Belterra, no Pará, in- 
fectou 800 dos 4.000 trabalhadores de extração do látex. 
Os pacientes desenvolveram febre, cefaleia, vertigem, ca- 
lafrios e artralgias em dedos, punhos, tornozelos e arte- 
lhos. Cerca de 20% apresentaram edema articular, e a 
leucopenia foi aspecto frequente. Entre o 2º e o 5º dia, 
foi descrito exantema maculopapular no tronco e nas ex- 
tremidades, com duração de 3 dias. Alguns pacientes 
queixaram-se de dores articulares que persistiram por 2 
meses. 


Febre Chikungunya 

A doença causada pelo vírus Chikungunya (CHIKV) 
é transmitida por vetores, principalmente pelos mosqui- 
tos do gênero Aedes. O vírus foi isolado pela primeira vez 
em humanos na Tanzânia, em 1952. Inicialmente limita- 
do à África e à Ásia, uma mutação do RNA viral em 2005 
permitiu aos mosquitos Aedes albopictus tornarem-se ve- 
tores para o CHIKV. 

O A. albopictus habita muitas regiões de clima tem- 
perado em todo o mundo, incluindo Estados Unidos, Eu- 
ropa, África, Ásia e Ilhas do Pacífico. A distribuição in- 
ternacional deste vetor contribuiu para surtos de febre 
raid na Itália, África, Sudeste Asiático e Oceano 

ndico. 

Em 2013, teve início um surto no Ocidente, com nú- 
mero crescente de casos registrados no Caribe e nas Amé- 
ricas, inclusive no Brasil. 


Quadro clínico 

A infecção pelo CHIKV tem um período de incuba- 
ção de cerca de 2 a 7 dias. Os indivíduos afetados evoluem 
com febre alta (85 a 100%), seguida por um quadro gra- 
ve de poliartrite e poliartralgias (87 a 99%), que pode ser 
semelhante à artrite reumatoide. 

Outras características descritas incluem mialgias (60 
a 93%), cefaleia (40 a 81%) e erupções cutâneas maculo- 
papulares (35%), geralmente envolvendo as extremida- 
des e o tronco. A febre dura de 1 a 8 dias, e as manifesta- 
ções cutâneas involuem em 3 a 5 dias. 
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Geralmente, todos os sinais e sintomas agudos me- 
lhoram no prazo de 14 dias, porém as manifestações ar- 
ticulares podem persistir por anos. 


Acometimento articular 

Chikungunya significa “caminham curvados” na lin- 
gua Kimakonde, de Moçambique. Essa denominação se 
deve à gravidade da dor provocada pela artrite na fase 
aguda da doença, levando os pacientes a caminhar de for- 
ma encurvada. A gravidade dos sintomas articulares pode 
levar à hospitalização, com acometimento tipicamente si- 
métrico e poliarticular. 

Mãos, punhos, cotovelos, pés, tornozelos e joelhos 
são as articulações mais afetadas. Articulações anterior- 
mente lesadas podem ser mais suscetíveis. O número de 
pessoas acometidas pelo quadro articular diminui com o 
tempo: 88 a 100% dos indivíduos apresentam sintomas 
durante as primeiras 6 semanas após a infecção, enquan- 
to cerca de 12% permanecem sintomáticos após 3 a 5 
anos. Existem relatos de indivíduos que continuam sin- 
tomáticos por até 8 anos após o quadro agudo. 

Entre os pacientes que cronificam, três padrões clí- 
nicos podem ser mais comumente encontrados: 

a Poliartrite com dor e rigidez matinal, afetando prin- 
cipalmente mãos e pés. 

= Tenossinovite afetando mãos, punhos e tornozelos. 

= Exacerbação da dor em articulações previamente 
lesadas. 


Diagnóstico 

O diagnóstico da febre Chikungunya pode ser con- 
firmado pela pesquisa do RNA viral por PCR, na fase de 
viremia, até o 8º dia após início dos sintomas. A sorolo- 
gia IgG e IgM pelo método ELISA também pode ser rea- 
lizada, geralmente sendo positiva após o 4º dia de início 
dos sintomas. 


Tratamento 

Não existe tratamento específico para a infecção pelo 
CHIKV. Na fase aguda, analgésicos e antipiréticos como o 
paracetamol podem ser utilizados. Para controle dos sinto- 
mas articulares agudos, podem ser associados AINH, como 
o naproxeno. Existem relatos de caso de boa resposta com 
corticosteroides, em pacientes com contraindicação aos 
AINH, além de uso de cloroquina, metotrexato ou sulfas- 
salazina em pacientes com sintomas articulares crônicos. 


Outras viroses 

Diferentes viroses podem cursar com sintomas arti- 
culares, como varicela, caxumba, infecções por adenoví- 
rus, cocxsackie vírus, Epstein-Barr (mononucleose), echo- 
virus, citomegalovirus etc. 


Doenga de Lyme no Brasil 


Definição 
A doença de Lyme brasileira, também conhecida 
como síndrome Baggio-Yoshinari (SBY), é uma zoonose 


emergente de importância médica crescente, apesar de 
ser ainda desconhecida por boa parcela de médicos. Trata- 
se de enfermidade de início infeccioso, transmitida por 
picada de carrapatos, que reproduz as manifestações clí- 
nicas da doença de Lyme (DL) clássica presente no He- 
misfério Norte, com acometimento cutâneo, articular, 
neurológico e cardíaco. Apresenta como características 
distintas complicações imunoalérgicas tardias e curso 
evolutivo prolongado e recorrente. 


Epidemiologia 

O agente etiológico da SBY é uma bactéria (espiroque- 
ta) classificada geneticamente no mesmo complexo Borre- 
lia burgdorferi sensu lato, que estão classificados os causa- 
dores da DL. Não cresce em meio de cultura e se apresenta 
predominantemente na forma cística, aspectos distintos das 
espécies de Borrelia sp. do Hemisfério Norte’. 

Os indivíduos contraem a enfermidade após picada 
de carrapatos, quando adentram em áreas com vegetação 
e animais domésticos ou silvestres. Os frequentadores des- 
tas regiões, como pescadores, caçadores, caminhantes de 
trilhas, geólogos, veterinários etc., constituem grupo de 
risco. A doença tem sido notificada em todo o território 
nacional, 


Quadro clínico 

O período de incubação da SBY varia de 3 a 30 dias, 
média de 11 dias e, a exemplo da sífilis, a enfermidade 
evolui por estágios. Na fase primária, pode haver lesão 
cutânea característica, de aspecto expansivo, macular ou 
nodular, geralmente de borda eritematosa, no sítio da pi- 
cada pelo carrapato, conhecida como eritema migratório 
(EM). Na fase de disseminação sanguínea das espiroque- 
tas, podem surgir lesões múltiplas na pele, menos expan- 
sivas, chamadas de lesões anulares secundárias. Ao lado 
das lesões cutâneas, surgem sintomas gerais flu-like, como 
febre, calafrios, mialgia, artralgia, cefaleia, nucalgia, su- 
gestivos de viroses. Infelizmente, a lesão de pele, que é ca- 
racterística da DL/SBY, pode estar ausente, Nos Estados 
Unidos, está presente em cerca de 70% dos casos. Na Eu- 
ropa e no Brasil, menos da metade dos enfermos desen- 
volve complicações cutâneas, dificultando o diagnóstico 
da SBY. 

Na fase secundária, após dias ou meses do contágio 
inicial, podem surgir complicações cutâneas, articulares, 
neurológicas ou cardíacas. As lesões de pele, quando pre- 
sentes, são semelhantes ao EM ou anulares secundárias. 
No Brasil, já foi identificada uma forma de lesão de colo- 
ração violácea, de aspecto nodular, conhecida como lin- 
focitoma borreliano, localizada em lóbulo de orelha, re- 
gião mamilar ou extremidades, cuja histologia revela 
acúmulo de linfócitos B. 

Aproximadamente 35% dos pacientes com SBY desen- 
volvem artrite, em geral de grandes articulações, sobretu- 
do do joelho, de caráter recidivante. À medida que novos 
surtos acontecem, o padrão de acometimento torna-se po- 
liarticular, com envolvimento de pequenas articulações, às 
vezes acompanhado de rigidez matinal. Complicação co- 


mum é a síndrome do túnel do carpo. O líquido sinovial é 
inflamatório com predomínio de polimorfonucleares. Pode 
sugerir artrite reumatoide, inclusive com presença de sino- 
vite crônica, erosões e cistos ósseos. 

Na SBY, cerca de 35% dos enfermos evoluem com 
queixas neurológicas caracterizadas pela tríade meningi- 
te, neuropatia craniana e periférica, não sendo obrigató- 
ria a existência completa da tríade. A meningite de pa- 
drão linfomonocitário evolui com pouca sintomatologia 
clínica, com frequência despercebida, e o doente geral- 
mente não é puncionado para ter o líquido cefalorraqui- 
diano (LCR) analisado. Qualquer nervo craniano pode 
estar envolvido, mas o mais frequente é o facial. A neu- 
ropatia periférica pode ser sensitiva ou motora, € 0 exa- 
me eletromiográfico revela neuropatia axonal. O exame 
do LCR exibe pequeno aumento de células, à custa de lin- 
fomononucleares, e discreta proteinorraquia. Pode haver 
casos de acometimento ocular, como uveite e arterite re- 
tiniana. Em raros casos, há cardiomegalia com miocardite. 

Manifestações cardíacas são raras no Brasil, sendo 
observadas em cerca de 5% dos casos. As arritmias são as 
queixas mais comuns e podem ser recidivantes, com in- 
tervalos de meses ou anos. Em raros casos, há cardiomegalia 
com miocardite. 

Os pacientes podem evoluir com manifestações ter- 
ciárias da SBY, principalmente com complicações neuro- 
lógicas. Seguimento prolongado por anos de enfermos 
com SBY medicados de forma incorreta revela que a maio- 
ria dos doentes evolui com episódios recorrentes, com 
queixas cutâneas, articulares, neurológicas ou cardíacas, 
isoladamente ou associadas. 

Nos pacientes que tiveram sintomas neurológicos pre- 
cocemente, as recidivas em geral não são acompanhadas 
de lesões cutâneas e, ao longo das recorrências, podem 
desenvolver encefalopatia com presença de lesões desmie- 
linizantes no SNC. Este aspecto é de grande relevância, 
pois sugere que a SBY possa ser diagnóstico diferencial 
das neuropatias crônicas idiopáticas. Em outras situações, 
enfermos com diagnóstico atual de neuropatia crônica 
idiopática lembraram-se de terem apresentado, em pas- 
sado longínquo, lesões cutâneas compatíveis com EM 
após picadas por carrapatos. 

Outra forma de acometimento terciário descrito no 
Brasil são as lesões de pele que sugerem acrodermatite 
crônica atrófica, que surgem em locais de picada por car- 
rapatos. Nestas áreas da pele, observam-se sinais de atro- 
fia cutânea, e a biópsia revela aumento de colágeno e vas- 
culite, com acúmulo de células linfomononucleares”. 


Diagnóstico laboratorial 

O diagnóstico laboratorial da SBY é altamente com- 
plexo, pois o agente etiológico não é isolado no país. Os 
exames sorológicos são realizados com a cepa G39/40 da 
Borrelia burgdorferi, de origem americana, que oferece 
melhores resultados que as espécies B. garini ou B. afze- 
lii encontradas na Europa. 

O ensaio imunoenzimático (ELISA) é positivo em 
aproximadamente 50% dos casos primários, com predo- 
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mínio da resposta IgM dependente. Na fase secundária, 
a positividade é de cerca de 65%, com ênfase para a res- 
posta IgG, mas os títulos dos anticorpos decaem rapida- 
mente. Por esta razão, o Western blotting, por permitir 
identificação de pacientes em estado latente e com recor- 
réncias, tem importância no diagnóstico da SBY. 

Estes ensaios sorológicos devem ser interpretados cri- 
teriosamente, pois são pouco sensíveis e específicos. A 
presença de um resultado positivo não firma o diagnós- 
tico de SBY, tampouco os negativos afastam a hipótese 
desta zoonose. É de fundamental importância o interro- 
gatório epidemiológico e clínico pregresso, sendo neces- 
sário, às vezes, inquirir sobre dados ocorridos há muitos 
anos no passado. A sorologia falso-positiva é observada 
em sífilis, leptospirose, leishmaniose visceral, viroses, 
doenças reumatológicas (artrite reumatoide, lúpus erite- 
matoso sistêmico, esclerodermia, febre reumática) e en- 
fermidades neurológicas crônicas. 

Exames laboratoriais de rotina são de pouca ajuda. É 
curioso que as provas de atividade inflamatória, como ve- 
locidade de hemossedimentação (VHS), PCR e muco- 
proteínas, frequentemente estejam normais, mesmo na 
vigência de sintomas clínicos ativos. Dosagem de enzi- 
mas musculares como CK e aldolase auxiliam no diag- 
nóstico de miosite na SBY. Alterações no hemograma 
como anemia, leucopenia, plaquetopenia, elevação de 
transaminases e de bilirrubinas podem indicar coinfec- 
ções com agentes da babesiose e ehrlichiose, enfermida- 
des igualmente transmitidas por carrapatos. 


Tratamento 

Os mesmos agentes empregados na DL são utiliza- 
dos no tratamento da SBY. Casos agudos com poucos dias 
de evolução são medicados com doxiciclina 100 mg 2 ve- 
zes/dia ou amoxicilina 500 mg 4 vezes/dia por período 
mínimo de 1 mês. Quando o histórico clínico for supe- 
rior a 2 meses, é indicado antibioticoterapia por período 
mais prolongado, geralmente por 3 meses. A azitromici- 
na na dose de 500 mg/dia pode ser utilizada nos casos em 
que as opções anteriores forem inviáveis. 

Na presença de sintomas neurológicos ou recidivas 
clínicas, dependendo da gravidade, pode-se administrar 
ceftriaxona 2 g/dia EV por 30 dias, seguido do uso de do- 
xiciclina, 100 mg 2 vezes/dia por período mínimo de 2 
meses. O tempo de uso dos antibióticos varia conforme 
a gravidade e o tempo de acompanhamento clínico. A pe- 
nicilina cristalina na dose de 20 milhões/dia por 30 dias 
pode substituir o uso de ceftriaxona. 

A melhora clínica é lenta, havendo inclusive a possi- 
bilidade de agravamento do quadro clínico nos primei- 
ros dias de tratamento com uso de antibióticos, mas, na 
medida do possível, os agentes não devem ser interrom- 
pidos. Havendo recidivas, recomenda-se novo ciclo de 
antibioticoterapia. Doentes com SBY exibem com fre- 
quéncia importante quadro de fadiga crônica, mialgia e 
sintomas cognitivos, como insônia, distúrbios de memó- 
ria, agitação, depressão e queixas clínicas pouco respon- 
sivas ao emprego de antibióticos. 
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A abordagem terapêutica da SBY é diferente no Bra- 
sil, pois a utilização de antibióticos se faz por tempo pro- 
longado, às vezes por um período superior a 3 meses. Pela 
hipótese de as recorrências serem consequência do rea- 
parecimento das bactérias ocultas, novos ciclos de anti- 
bióticos tém sido prescritos nos doentes com SBY. Defi- 
nir o que é infeccioso e o que é reacional é um sério 
problema clínico. Nestas condições, o uso de agentes com 
potencial remissivo, frequentemente utilizados em doen- 
ças autoimunes, como antimaláricos e sulfassalazina, tem 
mostrado utilidade na prevenção de recidivas. 


Considerações finais 


O conhecimento das artrites infecciosas pelos médi- 
cos generalistas é de grande importância, seja pelo gran- 
de número de ocorrências na prática médica ou pela gra- 
vidade das complicações, advindas da demora na 
intervenção terapêutica. As apresentações articulares in- 
flamatórias agudas requerem grande atenção por parte 
dos médicos, pois é necessário separar o que seriam sin- 
tomas transitórios, relacionados a processos reacionais 
aos agentes infecciosos, em geral virais, das complicações 
iniciais de uma grave enfermidade reumatológica de evo- 
lução crônica, como o início da artrite reumatoide. 

As apresentações crônicas das artrites infecciosas, 
como as que acontecem na tuberculose, hanseníase, in- 


fecções fúngicas, febre Chikungunya e síndrome Baggio- 
-Yoshinari, confundem-se com as manifestações articula- 
res observadas nas doenças reumatológicas crônicas, como 
artrite reumatoide, espondiloartrites e outras enfermida- 
des autoimunes. Como nestas enfermidades costumam- 
-se utilizar imunossupressores ou drogas imunobiológi- 
cas, que pioram a evolução de processos infecciosos, o 
médico deve estar atento e ser capaz de distinguir estas di- 
ferentes situações clínicas. 
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Introdução 


Os sintomas musculoesqueléticos são frequentemen- 
te encontrados na prática clínica e podem ser decorren- 
tes de múltiplas doenças: localizadas ou sistêmicas, de- 
generativas, inflamatórias, metabólicas, de depósito, 
infecciosas, neoplásicas, psíquicas etc, Há doenças cujas 
manifestações predominam no aparelho musculoesque- 
lético, outras acometem inicialmente esse sistema, em al- 
gumas esse envolvimento ocorre de forma tardia (como 
sequela de envolvimento neurológico) e, em outras pa- 
tologias, o quadro articular não é marcante, mas possui 
mecanismos fisiopatológicos semelhantes aos de artro- 
patias inflamatórias sistêmicas. O escopo deste capítulo 
é abordar o acometimento musculoesquelético em doen- 
ças sistêmicas, definidas por sua prevalência (como dia- 
betes e hipotireoidismo) ou por características peculia- 
res no envolvimento musculoesquelético que as tornam 
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relevantes no algoritmo de diagnóstico diferencial das 
doenças reumatológicas. 


Endocrinopatias 
Diabete melito 


Há inúmeras complicações musculoesqueléticas as- 
sociadas ao diabete melito (DM), tanto tipo 1 como tipo 
2 (Quadro 1). Muitas complicações são inerentes ao mau 
controle glicêmico, sobretudo em pacientes com muito 
tempo de doença. Em outros casos, o DM está associado 
com uma frequência aumentada de doenças reumatoló- 
gicas. O controle glicêmico adequado e a inclusão de exer- 
cícios no tratamento, com programa fisioterápico indi- 
vidualizado, servem como prevenção e tratamento da 
maioria das condições. Por outro lado, a melhora não é 
tão evidente nas condições patológicas já estabelecidas, 
nas quais ocorrem com frequência atrofias, perda de mo- 
vimentos e perda de capacidade funcional variável. 


Ombro congelado 
Também conhecido como capsulite adesiva, é uma 
das condições que mais comprometem a funcionalidade 


Quad ro 1. Manifestações reumatológicas do diabete 
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Distrofia simpática reflexa 
Sindrome do túnel do carpo 
Amiotrofia diabética 
Outras: infecções (piomiosite, artrite séptica, osteomielite), infarto ósseo 
Articulares 
DISH 
Artropatia neuropática de Charcot 
Condrocalcinose 
Ósseas 
Osteoporose 
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do paciente diabético. Tem maior frequência em diabéti- 
cos que na população geral (11 a 30% contra 2 a 10%). 
Caracteriza-se pela limitação progressiva da mobilidade 
do ombro, principalmente rotação externa e abdução. Há 
inflamação com espessamento e aderência da cápsula ar- 
ticular à cabeça umeral, com redução do volume da arti- 
culação glenoumeral. A causa exata é desconhecida, mas 
condições agudas como síndromes coronarianas, pneu- 
monias, traumas, acidentes vasculares cerebrais e cirur- 
gias torácicas podem desencadear os sintomas. Em pa- 
cientes diabéticos, dá-se mais precocemente que em outras 
populações, é menos dolorosa, responde menos ao trata- 
mento e, em geral, tem duração mais prolongada. Foi re- 
latada uma correlação com a duração do DM e com a ida- 
de do paciente. 

Há três diferentes fases do processo: uma fase doloro- 
sa, uma fase adesiva e outra resolutiva. A maioria dos ca- 
sos se resolve espontaneamente. Durante a fase dolorosa, 
analgésicos, anti-inflamatórios e injeções intra-articula- 
res de corticosteroide aliviam o processo. Distensão arti- 
cular sob pressão pode ser considerada, sob anestesia. Fi- 
sioterapia deve ser estabelecida após a fase dolorosa, com 
gradativa recuperação das amplitudes de movimento. 


Síndromes manuais 

Há maior incidência de lesões manuais em pacientes 
diabéticos do tipo 1 ou 2 em relação à população geral, 
tendo relação com duração do diabetes, mas não com 
sexo ou idade. As lesões descritas são a quiroartropatia 
diabética, a contratura de Dupuytren, a tenossinovite dos 
flexores e a distrofia simpática reflexa, 


Quiroartropatia diabética 

A quiroartropatia diabética, ou síndrome da mão dia- 
bética, se caracteriza pela limitação de extensão comple- 
ta das articulações metacarpofalângicas (MCF) e inter- 
falângicas (IF), levando a deformidade em flexão. 
Ocorre pelo espessamento da pele dorsal das mãos, limi- 
tando a extensão. É observada pelo sinal da prece: o pa- 
ciente não consegue encostar a superficie palmar das mãos 
uma na outra, em atitude de prece, com os punhos em 
linha reta, principalmente na altura das MCF e IF proxi- 
mais. É mais comum no diabetes do tipo 1, com preva- 
léncia de 8 a 50% contra 0 a 26% em controles. Pacien- 
tes diabéticos desde a infância, com longo tempo de 
duração da doença, são os classicamente descritos, mas 
a síndrome também pode acometer adultos e diabéticos 
do tipo 2. Há parestesias e dores leves no início do qua- 
dro, evoluindo com intensificação da dor e deformidade 
característica. Há relato também do envolvimento de pu- 
nhos, cotovelos e tornozelos. Descreve-se associação com 
retinopatia, nefropatia e neuropatia diabética, assim como 
com ombro congelado. Ocorre pelo espessamento da pele 
e de tecidos periarticulares, por glicosilação e redução da 
degradação do colágeno. Microangiopatia com espessa- 
mento da membrana basal e, possivelmente, neuropatia 
diabética podem contribuir com esse achado, de manei- 
ra independente ou não. 


O tratamento específico é ainda desconhecido e o uso 
de vasodilatadores tem sido recomendado. O controle gli- 
cêmico é importante na prevenção. 


Contratura de Dupuytren 

A contratura de Dupuytren se caracteriza pelo espes- 
samento da pele palmar ou dos dedos, com contratura 
em flexão da mão e dos dedos. A prevalência em diabéti- 
cos varia de 20 a 63%, enquanto na população geral é de 
13%. Dentre os pacientes com contratura de Dupuytren, 
8 a 47% têm diabetes. Sua prevalência aumenta com o 
tempo de evolução da doença, mas não com sua gravida- 
de. A forma associada ao DM em geral é mais leve, e os 
dedos mais acometidos são o quarto e o terceiro, ao in- 
vés do quinto em não diabéticos. 

É comum a associação no mesmo paciente de quiroar- 
tropatia e contratura de Dupuytren. O tratamento inclui 
otimização do controle glicêmico, fisioterapia, exercícios 
manuais e cirurgia em casos de perda de função, embora 
seja incomum a necessidade de cirurgia em diabéticos. 


Tenossinovite de flexores 

A tenossinovite de flexores é também conhecida como 
dedo em gatilho ou tenossinovite estenosante, causada 
pela proliferação de tecido fibroso na bainha do tendão, 
com limitação do movimento normal deste. Sua preva- 
lência chega a 11% em diabéticos, contra < 1% em não 
diabéticos. Também é mais comum em pacientes com in- 
tolerância à glicose. É associada com a duração do DM, 
mas não com a idade. A injeção de corticosteroide próxi- 
ma à bainha do tendão costuma ser curativa. 


Distrofia simpática reflexa 

A distrofia simpática reflexa, algodistrofia, atrofia de 
Sudeck ou síndrome regional dolorosa tipo 1 se caracte- 
riza por dor difusa ou localizada, em geral associada à su- 
dorese, alterações tróficas e distúrbios vasomotores, difi- 
cultando a mobilidade do segmento acometido. Sua 
origem e fisiopatologia são pouco conhecidas, mas sabe- 
-se que pode ocorrer espontaneamente ou após traumas 
(cirúrgicos, fraturas). Pode-se associar ao DM, hiperti- 
reoidismo, hiperparatireoidismo e dislipidemia tipo VI. 
A causa é ainda desconhecida e seu tratamento inclui uma 
variedade de medicações, muitas vezes com relatos ane- 
dóticos de resultados: analgésicos, fisioterapia, bifosfona- 
tos, cálcio, corticosteroides orais, bloqueios ganglionares 
e até cirurgia. O prognóstico é melhor se o tratamento é 
instituído no início do curso da doença. Em geral, requer 
reabilitação prolongada e pode evoluir com dor crônica 
e contraturas. 


Síndrome do túnel do carpo 

Caracteriza-se por parestesia no território de inerva- 
ção cutânea do nervo mediano, incluindo polegar, índex, 
dedo médio e face lateral do anular, em sua superficie pal- 
mar. Em geral piora à noite. É causada pela compressão 
do nervo mediano em seu trajeto pelo túnel do carpo, por 
neuropatia diabética ou pela combinação de ambas. Ocor- 


re em 11 a 16% dos pacientes com diabetes. É mais co- 
mum em mulheres que em homens. Cinco a 8% dos pa- 
cientes com síndrome do túnel do carpo têm diabetes. O 
tratamento consiste em analgesia simples, talas e injeções 
locais de corticosteroides nos casos leves. Casos graves com 
atrofia da região tenar, envolvimento motor importante 
na eletroneuromiografia (ENMG) e refratariedade ao tra- 
tamento clínico devem ser tratados cirurgicamente. 


Amiotrofia diabética 

Caracteriza-se por fraqueza, perda muscular e dor 
proximal em membros inferiores, notadamente em ho- 
mens idosos, com DM do tipo 2, com perda de peso sig- 
nificativa e recente. Menos frequentemente pode atingir 
a cintura escapular. Sua causa e prevalência são incertas. 
É um diagnóstico de exclusão. O tratamento inclui con- 
trole glicêmico e fisioterapia. Pode ocorrer melhora, mas, 
em geral, é incompleta. 


Outras formas de acometimento de partes moles 

É descrito também envolvimento osteomuscular as- 
sociado a infecções, como artrite séptica e osteomielite. 
Outra condição rara é a piomiosite, que se caracteriza por 
acometer preferencialmente os músculos dos membros 
inferiores, tendo como fatores predisponentes trauma ou 
hematoma. O agente etiológico mais comum é o Staphy- 
lococcus aureus. Outra condição rara que entra no diag- 
nóstico diferencial de piomiosite é o infarto muscular es- 
pontâneo, que compromete com mais frequência a 
musculatura da coxa (quadríceps e adutor) em pacientes 
diabéticos com complicações microvasculares. O diag- 
nóstico diferencial dessas condições é difícil e inclui trom- 
bose venosa profunda, distensão muscular grave, lesões 
expansivas, hematomas, rabdomiólise (após cetoacidose 
ou uso de estatina), fasciíte necrotizante e amiotrofia. 


Osteoporose e DM 

A insulina promove calcificação óssea, síntese de co- 
lágeno e captação de aminoácidos para o osso. Fatores de 
crescimentos insulin-like e provavelmente IGF-2 podem 
contribuir nesse processo. No diabetes do tipo 2, no qual 
há falha na resistência periférica à insulina, com hiperin- 
sulinemia absoluta por tempo prolongado, não se obser- 
va desenvolvimento de osteoporose em uma frequência 
maior que na população geral. Na verdade, pode haver 
aumento de massa óssea. Já no diabetes tipo 1, a deficiên- 
cia de insulina induz osteoporose, diminuindo a forma- 
ção e aumentando a perda óssea. Foi observada redução 
de 10 a 20% do conteúdo mineral ósseo no início do dia- 
betes tipo 1, que progride com o tempo e com o mau con- 
trole glicêmico. Entretanto, essa perda é subclínica, e a 
frequência de fraturas vertebrais compressivas é a mes- 
ma que na população geral. 


Hiperostose esquelética idiopática difusa (hiperostose 

anquilosante ou doença de Forestier - DISH) 
Caracteriza-se pela calcificação metaplásica com neo- 

formação óssea sobre o ligamento anterior da coluna e 
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aparecimento de pontes ósseas entre as vértebras, mais 
bem observadas em radiografias em perfil. Acomete prin- 
cipalmente a região toracolombar, mais frequentemente 
o lado direito do corpo. Pode ocorrer ossificação também 
em outras áreas do corpo, com calcificação ligamentar ao 
redor do crânio, pelve, calcanhares ou cotovelos. 

A prevalência entre diabéticos é de 13 a 49%, enquan- 
to na população geral é de apenas 1,6 a 13%. Entre as pes- 
soas com DISH, 12 a 80% têm diabetes ou intolerância à 
glicose. É uma doença de idosos, sendo rara entre jovens. 
Nos diabéticos, inicia-se mais precocemente. Há também 
piora do padrão radiográfico com o passar do tempo, em 
uma velocidade maior entre os diabéticos. Entretanto, 
grande parte das alterações já está presente ao diagnósti- 
co e mesmo antes de o paciente se tornar diabético. 

Dentre os pacientes com teste de tolerância à glicose 
anormal e DISH, 83% são homens e 30%, obesos. A obe- 
sidade parece ser fator de risco independente. 

O surgimento de novo osso sobre as ênteses estaria 
associado à exposição prolongada a hiperinsulinemia em 
pacientes diabéticos, sendo clara a associação com DM 
do tipo 2, mas não com o tipo 1. Entre os pacientes com 
diabetes e hiperlipoproteinemia, a DISH é 3 vezes mais 
frequente que naqueles com perfil lipídico normal. 

A maioria dos casos se dá como achado radiográfico 
assintomático. Entretanto, a hiperostose da coluna pode 
levar à rigidez matinal leve e 16% dos pacientes podem 
ter disfagia. No caso de envolvimento dos cotovelos e tor- 
nozelos, pode haver sintomas em 1/3 dos pacientes. 

O tratamento inclui orientação, controle glicêmico e 
fisioterapia. 


Osteoartropatia diabética, artropatia neuropática de 
Charcot ou doença de Charcot 

Caracteriza-se pela destruição progressiva das arti- 
culações, levando a instabilidade e deformidades articu- 
lares, sobretudo naquelas que suportam peso, como pe- 
quenas articulações dos pés, dos tornozelos e dos joelhos. 
O envolvimento dos membros superiores é incomum. 
Acomete apenas 0,1 a 1,4% dos pacientes diabéticos, tan- 
to no tipo 1 como no 2, sem preferência por sexo. Dia- 
béticos de longa data, em média com 15 anos de evolu- 
ção e mal controlados, com complicações neuropáticas 
e vasculares, como úlceras plantares, parestesias, perda 
de sensibilidade vibratória e alterações tróficas cutâneas, 
são os mais acometidos. As lesões pioram com o passar 
do tempo. 

É resultante da neuropatia periférica do DM, levan- 
do à perda de sensibilidade nociceptiva e proprioceptiva, 
com perda de proteção contra microtraumas durante a 
marcha e posições prolongadas em ortostase. Neuropa- 
tia autonômica levaria também a aumento do fluxo san- 
guineo, com osteopenia por desbalanço entre absorção e 
síntese óssea. Infecções, fatores vasculares com micro ¢ 
macroangiopatia e traumas também contribuem para a 
progressão das lesões. 

Inicia-se com edema e calor articular, com frouxidão 
da cápsula e ligamentos, e mobilidade patológica da arti- 
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culação. Nessa fase, pode mesmo simular osteomielite ou 
artrite séptica, dependendo da magnitude do processo. As 
lesões se estabelecem na ausência de dor significativa, o 
que é característico do processo. Com a progressão da 
doença, ocorrem as deformidades, com instabilidade das 
estruturas. Na região das articulações metatarsofalângi- 
cas, ocorre hiperextensão dos artelhos e hiperflexão das 
interfalângicas proximais e distais, acometendo qualquer 
artelho, com migração distal da bolsa de gordura plantar, 
predispondo a úlceras plantares. Na região tarsometatar- 
sal, o pé encolhe, o contorno medial se perde e o arco lon- 
gitudinal colapsa, dando a aparência de pé cúbico. 

A evolução radiológica passa por três estágios (Qua- 
dro 2). Durante a fase aguda, imobilização e retirada de 
carga são necessárias. Na fase crônica, manter o controle 
glicêmico e é essencial o cuidado com pés e sapatos para 
prevenir as lesões e as complicações, como piora das de- 
formidades e abertura de úlceras que podem infectar. O 
uso de órteses e/ou sapatos adequados, evitando má dis- 
tribuição de peso, pode aliviar a pressão em áreas frequen- 
temente acometidas (tornozelos e metatarsofalângicas). 
Cirurgia com amputação é a última opção de tratamen- 
to e só deve ser considerada em caso de macroangiopa- 
tia grave ou gangrena. 


Doenças da tireoide 


Muitas são as manifestações osteoarticulares associa- 
das às tireoidopatias, tanto hiper como hipotireoidismo. 
Em geral, as lesões são de caráter insidioso e inicialmen- 
te assintomáticas. 


Hipertireoidismo 


O excesso de hormônio tireoidiano (endógeno ou exó- 
geno) pode levar ao aumento do turnover ósseo, com pre- 
domínio da reabsorção óssea. Tanto os níveis de marca- 
dores de formação (fosfatase alcalina e osteocalcina) como 
de reabsorção óssea (hidroxiprolina, piridinolina e telo- 
peptídios urinários de ligação do colágeno) estão aumen- 
tados no hipertireoidismo. Pode haver também hipercal- 
cemia leve, hipoparatireoidismo secundário e baixa 
conversão de hidroxivitamina D em di-hidroxivitamina 
D. Ele reduz a quantidade de osso trabecular, aumenta a 
porosidade cortical em todas as idades e reduz a espessu- 
ra cortical em mulheres idosas. As alterações são assinto- 
máticas até o aparecimento de fraturas em diversos sítios, 





principalmente vertebrais (perda de altura, dor, piora da 
cifose dorsal), mas também em colo de fêmur, outros os- 
sos longos ou metacarpos. Todos os pacientes com diag- 
nóstico recente de baixa massa óssea devem ser investiga- 
dos para hipertireoidismo, mesmo na ausência de sintomas 
clássicos, sobretudo idosos. Pacientes com hipotireoidis- 
mo em reposição hormonal devem também ter os níveis 
séricos de hormônios acompanhados, sob o risco de apre- 
sentarem hipertireoidismo iatrogênico. 


Miopatia 

O hipertireoidismo pode levar à fraqueza muscular 
proximal, em geral indolor, com enzimas musculares nor- 
mais ou levemente aumentadas. Não se sabe ao certo a ra- 
zão dessa fraqueza, mas acredita-se que seja uma das cau- 
sas do hipertireoidismo apático, mais comum em idosos 
que, em vez dos sintomas clássicos associados ao aumen- 
to do metabolismo, apresentam-se com embotamento afe- 
tivo, fraqueza muscular intensa, caquexia e imobilidade 
acentuada. A biópsia muscular é normal. 


Acropaquia da tireoide 

É uma manifestação única e incomum da doença de 
Graves, geralmente vista em associação com exoftalmia e 
mixedema pretibial, tida como de natureza autoimune. 
Comumente se manifesta vários anos após o diagnósti- 
co, enquanto o paciente está sendo tratado, já com níveis 
hormonais normalizados. Atinge com igual frequência 
homens e mulheres. Caracteriza-se pelo edema de partes 
moles de dedos (principalmente) e artelhos, associados a 
periostite falângica subjacente e neoformação periostal. 
Na radiografia, há radioluscência das falanges, com es- 
trias longitudinais corticais. No crânio, a radioluscência 
pode ser circunscrita, com aparência microcística. Crian- 
ças podem ter aceleração da maturação óssea. 


Hipotireoidismo 
Miopatia 

Assim como o hipertireoidismo, pode levar à fraque- 
za muscular proximal, com enzimas musculares levemen- 
te aumentadas. Pode ser indolor, como pode provocar 
cãibras, dor e rigidez muscular, simulando outras doen- 
ças reumatológicas. As enzimas musculares costumam es- 
tar apenas levemente alteradas. A biópsia apresenta ne- 
crose focal, regeneração e depósito mucinoso. 


Sindrome do túnel do carpo 

É causada pelo depósito mixedematoso nos punhos, 
levando à compressão do nervo mediano. Ocorre em 
10% dos pacientes com hipotireoidismo, o que deve ser 
investigado ao se fazer diagnóstico de síndrome do tú- 
nel do carpo. 


osteoarticulares 
No adulto, em geral, não ocorrem alterações signifi- 
cativas. Estudos mostram marcadores de formação e reab- 
sorção óssea com níveis normais ou reduzidos. Pacientes 
com envolvimento articular podem ter líquido sinovial 


viscoso, com concentração aumentada de ácido hialurô- 
nico e baixa celularidade (< 1.000 células/mm’). 


Acromegalia 


Em geral resultante de tumores hipofisários hiper- 
funcionantes, a acromegalia pode levar a múltiplos efei- 
tos musculoesqueléticos. O hormônio do crescimento é 
capaz de produzir efeitos proliferativos sobre sinóvia, car- 
tilagem, osso e tecidos moles. O processo de lesão inicia- 
-se muito precocemente, mas como a doença é insidiosa, 
os achados clínicos são tardios. 


Artropatia acromegálica 

Ocorre por crescimento cartilaginoso associado à frou- 
xidão ligamentar, levando à formação de artrose secun- 
dária. Pode provocar dor articular difusa associada ao pro- 
cesso degenerativo em várias articulações, tanto axiais 
como periféricas. Inicialmente, o crescimento da cartila- 
gem provoca aumento de espaço articular. Com o tempo, 
há deposição irregular de matriz, com fissuras e degene- 
ração, levando ao aparecimento precoce de osteoartrose 
secundária, sobretudo em articulações que suportam peso, 
como joelhos e quadris. Os ombros também são comu- 
mente envolvidos. É comum o mesmo processo envolver 
a coluna: aumento do espaço discal com formação de os- 
teófitos. Paralelamente, há frouxidão ligamentar e cresci- 
mento das cápsulas articulares, com hipermobilidade. Nas 
regiões vertebral e paravertebral, isso provoca dor: 50% 
desses pacientes têm dor lombar. Observa-se também au- 
mento doloroso da cifose dorsal. 

A presença de crepitação intensa, com osteofitose e 
esclerose subcondral, na vigência de amplitude de movi- 
mento articular preservada ou aumentada (pela frouxi- 
dão ligamentar), geralmente indolor, com espaço articu- 
lar preservado ou aumentado nas radiografias (pelo 
crescimento da cartilagem), sugere acromegalia nos está- 
gios iniciais. Posteriormente, predominam sinais de os- 
teoartrose definida: redução de espaço e amplitude, dor 
e crepitação. Derrames articulares são incomuns. Pode- 
-se observar crescimento por alargamento de extremida- 
des, com progressão em tamanho de anéis, sapatos, luvas 
e meias. As articulações interfalângicas distais se alargam 
e apresentam maior amplitude de movimento. Aumento 
do número de chapéu, prognatismo e aumento das proe- 
minências ósseas do rosto, principalmente a fronte, com 
aumento dos seios da face, são sinais clássicos. 

Outra condição que pode ocorrer e corroborar com 
a destruição articular é a deposição de pirofosfato de cál- 
cio, como na condrocalcinose. 

O crescimento mantido de tecidos moles periféricos 
pode levar a síndromes compressivas nervosas periféri- 
cas, como a síndrome do túnel do carpo (em 30 a 50% 
dos casos), ou mesmo centrais, como estreitamento de 
canal medular ou de forames de conjugação. Outros me- 
canismos de lesão neurológica, como neuropatia isquê- 
mica por crescimento de tecido endo e perineural, além 
de efeitos metabólicos, podem ocorrer. Alargamento de 
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nervo ulnar e tibial posterior com parestesias regionais e 
perda de reflexo também podem ocorrer. Bursas superfi- 
ciais (olecraneanas, pré-patelares ou subacromiais) po- 
dem estar alargadas e palpáveis. Espessamento da pele 
pode ser observado. 

Os sinais radiográficos possivelmente presentes estão 
descritos no Quadro 3. 

A remoção tumoral ou a supressão da produção do 
hormônio (bromocriptina ou análogo de longa duração 
da somatostatina) pode levar à melhora clínica (redução 
do volume das partes moles e melhora das síndromes 
compressivas neurológicas). Os quadros ósseos mais avan- 
çados são irreversíveis e tratados como osteoartrose. Al- 
gumas lesões podem necessitar de abordagem cirúrgica, 
como compressões ou distensões neurais. 


Miopatia 

Miopatia proximal com enzimas normais também é 
comum (50% dos casos), geralmente com sintomas le- 
ves: aumento da massa muscular, diminuição da tolerân- 
cia ao esforço e fraqueza proximal. Mialgia é mais raro. 


Hemocromatose 


A hemocromatose é uma doença rara caracterizada 
pelo acúmulo de ferro em vários tecidos, em razão do au- 
mento da absorção de ferro. É provocada em mais de 90% 
dos casos por uma mutação genética do gene HFE, presen- 
te principalmente em populações do norte europeu. Os 
pacientes homozigotos para a mutação tém doença mais 
grave e precoce. Os heterozigotos têm uma forma mais leve. 

A forma originalmente descrita levava a acometimen- 
to difuso do parênquima de vários órgãos: cirrose hepá- 
tica, diabetes, pigmentação cutânea, insuficiência cardía- 
ca e hipogonadismo. Esses achados são tardios e ocorrem 
por falta de diagnóstico precoce. O envolvimento articu- 
lar antecede em muito o de outros órgãos, podendo ser 
uma pista diagnóstica, antes que haja múltiplos acome- 
timentos. 






Quadro 3. Sinais radiográficos da acromegalia 
Expansão da fossa pituitária 
Aumento dos seios da face 


Aumento de partes moles (inclusive do coxim gorduroso calcâneo, 
que pode ser usado para controle de tratamento) 


Aumento dos espaços articulares com ostedfitos (discais e em 
articulações periféricas) em estágios iniciais 

Redução dos espaços articulares com sinais de artrose grave em 
estágios tardios 

Deformidade das cabeças metacarpais 

Espessamento das falanges distais, com “tufos falangianos” 
Espessamento periostal 

Estrias intracorticais 

Sinais de condrocalcinose 
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A deposição tecidual de ferro ao longo da vida leva 
a doença a se manifestar em geral entre 40 e 60 anos. 
Apresenta-se inicialmente pela artropatia (24 a 81% dos 
casos) e pelos sintomas constitucionais de astenia, fra- 
queza e sonolência. Exames de rotina podem mostrar ele- 
vação de transaminases. Esse achado deve levar sempre 
à dosagem de ferritina como pista diagnóstica. O envol- 
vimento sintomático cutâneo, pancreático e miocárdio 
são achados tardios. 

A artropatia associada à hemocromatose pode envol- 
ver várias articulações: interfalângicas proximais, punhos, 
joelhos, quadris, cotovelos e ombros, mas é clássica a des- 
crição de sinais de artrose nas 2º e 3º metacarpofalângi- 
cas. Pode também apresentar-se como osteoartrose erosi- 
va grave. As queixas podem ser de rigidez e dor articular, 
perda de amplitude de movimentos e aumento de volu- 
me em metacarpofalângicas. Há dor à palpação, sem der- 
rame ou calor. As provas de atividade inflamatória são 
normais e o fator reumatoide é negativo. Os níveis de fer- 
ritina são muito altos (> 200 mcg/L em homens e > 100 
mcg/L em mulheres), associados à alta saturação de ferro 
(> 45%). As radiografias mostram diminuição de espaço 
articular, esclerose subcondral e osteofitose (típicos de ar- 
trose), só que em articulações em que a artrose primária 
é muito rara, como as metacarpofalângicas e os punhos, 
com cistos de bordo esclerótico. Podem ocorrer crises agu- 
das, por depósitos de pirofosfato de cálcio (condrocalci- 
nose), sobretudo em punhos e joelhos. Radiografias de 
punhos, joelhos, coluna e sínfise púbica podem ter os tí- 
picos depósitos de pirofosfato de cálcio nas cartilagens. A 
sobrecarga de ferro é eliminada por meio de flebotomias 
periódicas, para remoção de hemácias e uso dos depósi- 
tos de ferro corpóreo para eritrogénese. Há melhora do 
envolvimento hepático e cardíaco, sem efeito sobre diabe- 
tes ou hipogonadismo estabelecidos ou sobre a artropa- 
tia. O controle se faz pela verificação periódica dos depó- 
sitos corpóreos de ferro (ferritina e saturação de ferro). 
Não se deve fazer restrição dietética. A lesão da cartilagem 
é irreversível e o tratamento da artropatia inclui analgési- 
cos, anti-inflamatórios e medicações para artrose. Uma 
série descreveu melhora dos sintomas em 27% dos casos 
após as flebotomias, piora em 40% e quadro estável em 
33%. Pode ser necessária artroplastia em casos graves. 


Sarcoidose 


A sarcoidose é uma doença sistêmica de etiologia des- 
conhecida, de distribuição universal, que afeta de forma 
discreta mais mulheres que homens, em qualquer idade, 
sobretudo entre 20 e 40 anos. Caracteriza-se pelo envol- 
vimento sistêmico com formação de granuloma não ca- 
seoso. Afeta primordialmente os pulmões (95% dos ca- 
sos), mas pode levar a adenopatia, sintomas constitucionais, 
uveite, lesões cutâneas, neurológicas, dentre outras. O en- 
volvimento musculoesquelético na sarcoidose pode ser ar- 
ticular, ósseo ou muscular. 


Envolvimento articular 


Artralgias são manifestações comuns (70% dos ca- 
sos), principalmente nas formas sistêmicas de sarcoido- 
se, acompanhando sintomas constitucionais como febre, 
prostração e perda de peso. 

Artrite ou periartrite ocorre em 14 a 38% dos casos. 
Pode ser aguda ou crônica. 

As formas agudas podem ser intermitentes, migrató- 
rias, ou, com mais frequência, aditivas. Esses casos são co- 
mumente associados a eritema nodoso (50 a 75% dos ca- 
sos) ou adenopatia hilar (em até 90%), mas podem 
preceder o início desses achados em meses, o que pode di- 
ficultar o diagnóstico. A síndrome de Lófgren (Figuras 1 
e 2), que se caracteriza por adenopatia hilar e eritema no- 
doso, em geral com uveite e febre, costuma ser acompa- 
nhada de artrite ou periartrite, envolvendo, comumente, 
tornozelos e joelhos, e mais raramente punhos ou outras 
grandes articulações. Acomete mais mulheres jovens cau- 





E Figura 1. Artrite de tomozelo em paciente com Lofgren: a paciente 
tinha 27 anos e apresentava biartrite aguda de tomozelos, eritema no- 


doso em antebraços e pernas, febre e dispneia por linfadenomegalia 
mediastinal. 


= 
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© Figura 2. Eritema nodoso (setas) em antebraços na mesma paciente 
com Lófgren. 


casianas, sendo rara em negros. As radiografias mostram 
aumento de partes moles, e a punção articular costuma 
ser dificil, com pouco líquido, levemente inflamatório. A 
biópsia não apresenta granuloma. É uma forma de bom 
prognóstico e resolução em meses (média de 3 meses), 
com pouca evolução para formas recidivantes ou persis- 
tentes (10 a 15%). Melhora com ou sem terapia, que cos- 
tuma incluir apenas analgesia, anti-inflamatórios não hor- 
monais (AINH) e colchicina. 

Já doença articular persistente é incomum (< 5% da 
forma crônica de sarcoidose). Acomete mais negros e se 
associa a formas insidiosas e crônicas da doença. O pa- 
drão de envolvimento pode lembrar artrite reumatoide, 
com poliartrite simétrica, mas raramente simula espon- 
diloartropatia, com oligoartrite, tenossinovite, sobretu- 
do de Aquiles, e até mesmo envolvimento sacroilíaco. Os 
locais mais acometidos são interfalângicas, tanto dos pés 
quanto das mãos, e também ombros, punhos, joelhos e 
tornozelos. É não erosiva e as radiografias mostram ede- 
ma de partes moles. O líquido sinovial é levemente in- 
flamatório e a biópsia sinovial mostra o processo granu- 
lomatoso. O tratamento inclui analgesia, AINH e 
corticoterapia, comumente com necessidade de agentes 
modificadores de doença, como cloroquina, azatioprina 
ou metotrexato. 


Envolvimento ósseo 


Acomete de 3 a 13% dos casos, principalmente as for- 
mas crônicas da doença. É típica em negros e acomete 
mais mulheres que homens (2:1). É preditor de mau prog- 
nóstico, com aumento de mortalidade, e se associa com 
as formas cutâncas crônicas de sarcoidose, sobretudo lú- 
pus pérnio. As lesões têm preferência por falanges de mãos 
e pés, sobretudo as proximais e as médias ao redor das ar- 
ticulações interfalângicas. Em geral, são líticas, com cis- 
tos ósseos grandes e distribuídos de forma simétrica. Ocor- 
re invasão cortical e trabecular por granuloma e os cistos 
podem romper, com fraturas ou invasão articular, levan- 
do a deformidades. O granuloma pode se espalhar pelas 
partes moles, levando à tenossinovite granulomatosa ad- 
jacente e quadro clínico de dactilite: edema, eritema, dor 
e rigidez digital. Outros locais de envolvimento menos 
comuns são os ossos nasais, geralmente por lesão adja- 
cente ao lúpus pérnio e o calcâneo, podendo simular es- 
pondiloartropatia. 

Radiografias simples e cintilografias demonstram as 
lesões ósseas, e a ressonância magnética (RM) costuma 
mostrar envolvimento de partes moles adjacentes. A 
biópsia das lesões mostra granuloma. O tratamento é 
pobre e inclui corticosteroide e agentes modificadores 
de doença. 


Envolvimento muscular 


O envolvimento muscular em geral é assintomático, 
ocorrendo em até 80% dos casos em biópsias. O envolvi- 
mento sintomático ocorre em apenas 5% e costuma se 
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manifestar como miopatia proximal simétrica. O início 
é insidioso, levando à fraqueza e atrofia. Pode haver atro- 
fia por acometimento neurológico granulomatoso. As en- 
zimas musculares estão minimamente elevadas e a ENMG 
mostra padrão miopático. A resposta à corticoterapia não 
é boa. 

Outras formas de acometimento muscular são mais 
raras, como a miopatia aguda e a formação de nódulos 
por invasão muscular granulomatosa, predominando em 
mulheres negras. Há um padrão de miopatia proximal 
aguda, com fraqueza muscular, dor, aumento das enzi- 
mas musculares e achados inflamatórios na biópsia, si- 
mulando polimiosite. Essa forma de miopatia é respon- 
siva à corticoterapia. A formação de nódulos musculares 
leva a dor, rigidez e cãibras do segmento, com resposta 
imprevisível ao tratamento com corticosteroides. Os ca- 
sos agudos podem ser recidivantes, com curso flutuante. 


Amiloidose 


O termo amiloidose descreve um grupo heterogêneo 
de doenças, cujo efeito em comum é o depósito extrace- 
lular de proteínas fibrilares insolúveis (amiloides) que 
compromete a função de vários órgãos. Esse depósito 
pode ter diferentes origens (mais de 23 proteínas precur- 
soras), mas o resultado se caracteriza por: estrutura fibri- 
lar; coloração vermelho-Congo, levando ao aspecto de 
birrefringência verde-amarelo; e demonstração imuno- 
lógica do componente amiloide P em sua estrutura. Os 
depósitos podem ser sistêmicos ou localizados. 

Há quatro subtipos, dependendo da origem do pre- 
cursor amiloide, com características e fisiopatologia dis- 
tintas, mas com algumas manifestações superponíveis 
(Quadro 4): a amiloidose AL; a amiloidose AA; a amiloi- 
dose por beta-2-microglobulina em pacientes renais crô- 
nicos dialíticos; e a amiloidose hereditária. A amiloidose 
AL e a amiloidose por beta-2-microglobulina são as que 
têm manifestações reumatológicas típicas. 


Amiloidose AL (primária) 


É uma discrasia de plasmócitos, levando à hiperpro- 
dução de cadeias leves monoclonais de imunoglobulina 
(mais frequentemente lambda que kappa). É rara e apre- 
senta manifestações multissistêmicas, com rápida pro- 
gressão. De 10 a 15% dos pacientes com mieloma múlti- 
plo têm amiloidose AL, mas é muito incomum um 
paciente com essa forma de amiloidose evoluir para mie- 
loma. A imunoeletroforese de proteínas mostra o aumen- 
to monoclonal de cadeias leves em 90% dos casos. As for- 
mas detectáveis apenas à biópsia de medula óssea 
correspondem a 10%. Os achados mais característicos são 
síndrome nefrótica, insuficiência cardíaca, neuropatia pe- 
riférica, hepatomegalia e síndrome do túnel do carpo. As 
manifestações reumatológicas da doença são frequentes 
e incluem síndrome do túnel do carpo em 25% dos ca- 
sos, artropatia neuropática (de Charcot) e infiltração si- 
novial e periarticular do amiloide. Esta última pode aco- 
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Cardíaco x 
Renal x x 
Vascular x 
Nervoso periférico x 
Nervoso auténomo x 
Hepático x 
Gastrintestinal x x 
Articular x 
- * Depende da forma de emiloidoso hereditária. 


meter grandes e pequenas articulações, de forma 
simétrica ou assimétrica, com rigidez acentuada, dor leve, 
edema e nódulos palpáveis. O acometimento dos ombros 
com aumento de volume leva à aparência de jogador de 
futebol americano. O líquido sinovial não é inflamatório 
e a coloração com vermelho-Congo pode demonstrar o 
depósito amiloide, 

Pode haver também infiltração muscular do amiloide, 
com rigidez, fraqueza muscular e aumento de músculos, 
podendo causar contraturas. Outra apresentação simula 
clinicamente arterite de células gigantes com claudicação 
de mandíbula e cefaleia, cuja biópsia de artéria temporal 
mostra o depósito amiloide em vez de vasculite. 

A doença deve ser tratada por hematologista expe- 
riente em casos de amiloidose AL. O principal tratamen- 
to é a combinação de melfalam com corticosteroide e su- 
porte, de acordo com os órgãos envolvidos. A sobrevida 
média dos pacientes é de 1 a 2 anos. 


Amiloidose AA (secundária) 


É uma complicação incomum de doenças que cursam 
com inflamação crônica, incluindo doenças reumatológi- 
cas (artrite reumatoide, espondiloartropatias soronegati- 
vas — espondilite anquilosante, psoríase, artrite reativa, 
doença de Still do adulto, artrite juvenil, lúpus eritemato- 
so sistêmico, doença de Behçet, febre familiar do Mediter- 
râneo e vasculites sistêmicas), doenças infecciosas crôni- 
cas (endocardite, tuberculose de longa evolução), 
inflamatórias (doença intestinal inflamatória, psoríase), 
neoplásicas, dentre outras. Caracteriza-se principalmen- 
te pelo envolvimento renal e de trato gastrointestinal. Sua 
relação com artropatias é mais etiológica, sem manifesta- 
ções musculoesqueléticas secundárias características. 


Amiloidose por beta-2-microglobulina 


Nessa forma de amiloidose, a proteína amiloide é a 
beta-2-microglobulina, uma proteína eliminada por fil- 
tração glomerular que se acumula em pacientes renais 
crônicos dialíticos, com longo tempo de evolução, que 
tém níveis aumentados de beta-2-microglobulina croni- 


camente. O aumento da sobrevida em pacientes dialíti- 
cos leva a essa complicação: quase todos os casos tém en- 
tre 15 e 20 anos de diálise. Nesse subtipo de amiloidose, 
o envolvimento reumatológico é proeminente. A beta-2- 
-microglobulina tem predileção por tecido sinovial. 

A síndrome do túnel do carpo se dá por infiltração 
da bainha sinovial dos ligamentos do túnel. É frequente 
e costuma ser a primeira manifestação da doença, comu- 
mente bilateral. Sua prevalência acompanha a duração da 
doença, manifestando-se a partir de 5 anos, e é de 20% 
em pacientes com mais de 10 anos de diálise, de 30 a 50% 
após 15 anos e de 80 a 100% depois de 20 anos de diáli- 
se. Pode haver também rupturas tendinosas, periartrite 
de ombro e dedo em gatilho como resultado da infiltra- 
ção de bainhas sinoviais. A infiltração articular é bilate- 
ral e compromete grandes articulações (ombros, punhos, 
joelhos, quadris) com dor leve, derrames articulares e for- 
mação de cistos ósseos justa-articulares que são, na ver- 
dade, erosões causadas pela infiltração. Pode ocorrer tam- 
bém espondiloartropatia com destruição discal e erosões 
nos platés vertebrais. Na coluna cervical, pode haver até 
destruição com fratura do processo odontoide. 

O tratamento depende da área afetada, mas costuma 
incluir AINH, infiltrações de corticosteroide (articulares 
e periarticulares) e cirurgias nos casos de instabilidade 
articular pelas erosões ou síndrome do túnel do carpo re- 
fratária a infiltrações ou com comprometimento mais 
grave, incluindo comprometimento motor. 

As novas membranas e técnicas de diálise aumenta- 
ram o clearance de beta-2-microglobulina, mas não se 
sabe ainda o impacto sobre a redução da amiloidose. O 
transplante renal paralisa o processo de deposição e pode 
haver melhora dos sintomas articulares dentro de dias 
após o transplante. 


Amiloidose hereditária 


Decorrente de mutações autossômicas dominantes que 
levam à formação de proteínas com defeito, o que dificul- 
ta sua degradação e leva à formação de fibrilas de amiloi- 
de. Há várias mutações descritas. O envolvimento predo- 
minante é neurológico (periférico), cardíaco e renal. O 


acometimento reumatológico é secundário a neuropatias, 
como a síndrome do túnel do carpo pelo envolvimento no 
nervo mediano ou por artropatia neuropática de Charcot. 


Neoplasias 


As manifestações articulares associadas a uma neo- 
plasia podem ser causadas pelo envolvimento articular 
direto por células neoplásicas ou por manifestações a dis- 
tância do sítio tumoral (manifestações paraneoplasicas). 


Invasão tumoral das articulações 


As neoplasias hematológicas são as mais envolvidas 
na invasão articular por células neoplásicas. A manifesta- 
ção articular é representada por uma oligo ou monoar- 
trite, geralmente de grandes articulações (joelho, ombros 
ou tornozelos) e assimétrica. A dor noturna é importan- 
te e de grande intensidade. O diagnóstico pode ser feito 
pela presença de células neoplásicas no líquido sinovial 
ou na biópsia da sinóvia. 

Outra forma mais rara de invasão direta articular é a 
artrite carcinomatosa metastática. O carcinoma bronco- 
gênico é a causa mais comum, mas outras causas incluem: 
carcinoma de mama, próstata, rim, tireoide e cólon. A 
principal manifestação é a monoartrite de grande articu- 
lação. A punção articular geralmente revela um líquido 
hemorrágico, pouco inflamatório e podem ser identifi- 
cadas células neoplásicas em alguns casos. 


Manifestações articulares paraneoplásicas 


Poliartrite carcinomatosa 

A poliarterite carcinomatosa é uma poliartrite soro- 
negativa que pode preceder o diagnóstico da neoplasia. 
Ela deve ser suspeitada quando um paciente apresentar 
artrite de início tardio, ser muito intensa e com rápida pro- 
gressão, ser assimétrica e oligoarticular, acometer mem- 
bros inferiores apenas, quando o fator reumatoide ou an- 
ticorpo antipeptídio citrulinado for negativo e o líquido 
sinovial é pouco inflamatório. A poliarterite carcinoma- 
tosa ocorre mais frequentemente em mulheres com neo- 
plasia de mama e em homens com neoplasia de pulmão. 


Sinovite simétrica remitente soronegativa com síndrome 
de edema depressível (RS3PE) 

A sinovite simétrica remitente soronegativa com sín- 
drome de edema depressível é caracterizada por artrite 
simétrica de pequenas articulações e edema de mãos e 
pés. A incidência de neoplasia associada a esta síndrome 
é bastante alta (54%) e pode ser tanto hematológica quan- 
to de tumores sólidos. A resposta ao tratamento com cor- 
ticosteroide é boa. 


Osteoartropatia hipertrófica 

A osteoartropatia hipertrófica é uma síndrome carac- 
terizada por baqueteamento digital, proliferação perios- 
teal e artralgias ou artrites. Está geralmente associada a 
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neoplasias pulmonares. A expressão anormal do fator de 
crescimento vascular endotelial está envolvida na patogê- 
nese desta doença. 


Síndrome da fasciite palmar-poliartrite 

O desenvolvimento de poliarterite associada à fascii- 
te palmar de rápida progressão com contraturas em fle- 
xão das mãos está geralmente associado à neoplasia de 
ovário. Foram relatados casos de associação com outras 
neoplasias, como gástrica, pancreática, de próstata e mama. 
Essa síndrome geralmente precede o diagnóstico do cân- 
cer e, portanto, mulheres que apresentam essa síndrome 
devem ser avaliadas por um ginecologista. 


Síndrome da paniculite-artrite 

Pacientes com neoplasia pancreática podem apresen- 
tar quadro de artrite associada a nódulos hiperemiados e 
dolorosos nos membros inferiores. Os nódulos mimeti- 
zam eritema nodoso no início, mas tendem a se liquefa- 
zerem e drenarem um material amarelado. A liberação 
anormal de lipases pancreáticas faz parte da patogênese 
desta doença. 


Referências bibliográficas 


1. Jacobs-Kosmin D, DeHoratius RJ. Musculoskeletal manifestations of endocrine 
disorders, Curr Opin Rheumatol. 2005;17(1):64-9, 

2. Cagliero E. Rheumatic manifestations of diabetes mellitus. Curr Rheumatol Rep. 
2003;5{3):189-M4. 

3. Crispin JC, Alcocer-Varela J. Rhcumatologic manifestations of diabetes mellitus. 

Am } Mod. 2003;114(9):753-7. 

. Arkkila PE, Gautier JF. Musculoskeletal disorders in diabetes mellitus: an update. 

Best Pract Res Clin Rheumatol. 2003;17(6):045-70. 

Smith LL, Burnet SP, McNeil JD. Musculoskeletal manifestations of diabetes mel- 

litus, Br J Sports Med. 2003,37;30-5, 

Ramos: Remus C, Sahagun RM, Perla: Navarro AV. Endocrine disorders and mus- 

culoskeletal diseases, Curr Opin Rheumatol, 1996¢8(1):77-84, 

. Cakir M, Samanci N, Balci N, Balci MK. Musculoskeletal manifestations in pa- 

tients with thyroid disease. Clin Endocrinol (Oxf), 2003;59(2):162-7. 

8. Lote F, Orcel P. Osteoarticular disorders of endocrine origin. Baillicres Best Pract 
Res Clin Rheumatol. 2000; 14(2):251-76. 

9. McLean RM, Podell DN. Bone and joint manifestations of hypothyroidism. Se- 
min Arthritis Rheum, 1995;24(4):282-90, 

10, Bardin T. Musculoskeletal manifestations of chronic renal failure, Curr Opin 
Rheumatol. 2003; 15(1):48-54. 

11. Colao A, Pivonello R, Scarpa R, Vallone G, Ruosi C, Lombardi G. The acromegal- 
ic arthropathy. J Endocrinol Invest. 2005;28(8 Suppl):24-31. 

12. Barkan AL. . Pituitary. 2001;4(4):263-4. 

13. Lacks S, Jacobs RP, ic arthropathy: a reversible rheumatic disease. J 
Rheumatol, 1986;13(3):634-6. 

14. Dons RF, Rosselet P, Pastakia B, Doppman J, Gorden P. Arthropathy in acrome- 
galic patients before and after treatment: a long-term follow-up study. Clin En- 
docrinol (Oxf). 1988;28(5):515-24, 

15. Layton MW, Pudman EJ, Barkan A, Braunstein EM, Fox IH. arthrop- 
athy. Characteristics and response to therapy. Arthritis Rheum. 1988;31(8):1022-7. 

16, Ohno $ Ishigatsubo Y. The incidence of Lofgren's syndrome in Japanese: the num- 
ber of patients affected, number of patients diagnosed and number of cases re- 
ported. Intern Med. 2006;45( 12):745-6. 

17, Anandacoomarasamy A, Peduto A, Howe G, Manolios N, Spencer D, Magnetic 

resonance imaging in Lofgren’s syndrome: demonstration of periarthritis. Clin 
Rheumatol. 2007;26(4):572-5. 

18, Mañi J, Gomez-Vaquero C, Montero A, Salazar A, Marcoval J, Valverde J et al. 
Léfgren’s syndrome revisited; a study of 186 patients, Am } Med. 1999;107(3): 
240-5, 


» YF é 


=, 


19. Schumacher HR. Haemochromatosis. Baillieres Best Pract Res Clin Rheumatol. 
2000; 14(2):277-84, 

20, Von Kempis J. Arthropathy in bereditary hemochomatosis, Curr Opin Rhcuma- 
tol. 2001;13:80-3. 

21, Hazenberg BPC, van Rijswijk MH. Clinical and therapeutic aspects of AA amy- 
loidosis. Baillieres Best Pract Res Clin Rheumatol. 1994;8:661-90, 

22. Azar L, Khasnis A. Parancoplastic rbcumatologic syndromes. Curr Opin Rheu- 
matol, 2013;25(1):44-9. 


825 








E Avaliação Laboratorial 


das Doenças Reumatológicas 


Vilma dos Santos Trindade Viana 
Sandra Gofinet Pasoto 
Eloísa Silva Dutra de Oliveira Bonfá 


Introdução, 826 
Monitoração do processo inflamatório, 826 
Velocidade de hemossedimentação, 826 
Proteína C reativa, 827 
Eletroforese de proteínas, 828 
Análise da resposta humoral autoimune nas doenças 
reumatológicas, 828 
Considerações gerais sobre os autoanticorpos, 828 
Pesquisa de autoanticorpos, 829 
Padrões de reatividade do FAN/ANA, 829 
Caracterização da especificidade dos fatores antinucicares e 
associações clínicas (Tabela 1), 830 
Outros autoanticorpos relevantes nas doenças reumatológicas, 
834 
Análise de outros parâmetros imunológicos humorais, 836 
Complexos imunes circulantes, 836 
Crioglobulinas, 836 
Sistema complemento, 837 
Referências bibliográficas, 838 


Introdução 


A análise laboratorial das doenças reumatológicas 
tem relevância no auxílio diagnóstico, no prognóstico 
e, em alguns casos, no monitoramento da eficácia tera- 
péutica nos pacientes. As metodologias laboratoriais dis- 
poníveis têm permitido a análise de amostras de fluidos 
biológicos em geral (soro, líquido sinovial, líquido cefa- 
lorraquidiano [LCR], urina), evidenciando a diversidade 
do padrão de resposta inflamatória ou imunológica as- 
sociada ao comprometimento de um determinado órgão, 
tecido ou sistema numa mesma patologia. 

Duas vertentes de investigação laboratorial mais co- 
mumente utilizadas nas doenças reumatológicas incluem: 

1. Monitoração de alterações quantitativas e qualitati- 
vas dos mediadores de processo inflamatório agudo, par- 
ticularmente velocidade de hemossedimentação (VHS) 
e proteína C reativa (PCR) que, embora possam ocorrer 
em várias condições clínicas, apresentam relevância no 


seguimento do curso clínico e na avaliação da eficácia 
terapéutica de algumas dessas doenças reumatológicas. 

2. Pesquisa da presença e níveis sorológicos de fa- 
tores humorais da resposta imunológica, como os au- 
toanticorpos, com importância no auxílio diagnóstico, 
acompanhamento clínico e/ou prognóstico da doença, 
bem como na determinação de componentes do com- 
plemento (C3 e C4). Além disso, a investigação inclui a 
avaliação do envolvimento de órgãos de acordo com a 
suspeita clínica! (Figura 1). 


Monitoração do processo inflamatório 


A resposta inflamatória aguda, desencadeada por le- 
são tecidual, infecção, inflamação e neoplasia, caracte- 
riza-se pelo aumento rápido dos níveis plasmáticos de 
um grupo bastante heterogêneo de proteínas (proteínas 
de fase aguda) e tanto sua magnitude como as caracte- 
rísticas refletem a existência e o grau de processo infla- 
matório tecidual. O aumento na síntese dessas proteí- 
nas, principalmente pelos hepatócitos, é induzido por 
citocinas, IL-1, fator de necrose tumoral (TNF-alfa) e 
IL-6 geradas no sítio do processo inflamatório. A ava- 
liação laboratorial de alterações nos níveis séricos/plas- 
máticos dessas proteínas de fase aguda tem grande va- 
lor no monitoramento da resposta inflamatória em 
determinadas doenças reumatológicas. No entanto, tais 
alterações são frequentemente observadas em várias ou- 
tras condições clínicas, como infecções (tuberculose, 
pneumonia, faringite). Assim, resultados alterados su- 
gerem fortemente o desenvolvimento de uma resposta 
inflamatória, mas não indicam sua causa, qual órgão ou 
tecido está sendo comprometido nem implicam valor 
preditivo de doença reumatológica!. 


Velocidade de hemossedimentação 


Um dos indicadores da resposta inflamatória de fase 
aguda comumente utilizado no monitoramento de pro- 
cessos inflamatórios e no seguimento terapêutico é a ve- 
locidade de sedimentação de eritrócitos (milimetros/hora) 
de amostra de sangue coletada a fresco num tubo de en- 





Suspeita clínica de DDTC 
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E Figura 1. Investigação laboratorial para pacientes com suspeita de doença reumatológica. 
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DOTC = doença difusa do tecido conjuntivo; FAN = fator antinuclear; VHS = velocidade de hemossedimentação; PCR = proteina C reativa; dsDNA = DNA de hélice dupla. 


saio graduado e com dimensões-padrão. Os valores nor- 
mais são de 0 a 15 mm/h em jovens do sexo masculino, 
até 20 mm/h no sexo feminino e até 30 mm/h em indiví- 
duos idosos. No entanto, deve-se considerar que outros 
fatores, como alterações na forma e/ou no tamanho ou 
ainda na concentração das hemácias (anisocitose, micro- 
citose, esferocitose, anemia e policitemia, entre outros), 
casos de hipergamaglobulinemia, síndrome nefrótica, gra- 
videz e mulheres que fazem uso de contraceptivos orais, 
podem comprometer ou promover valores aumentados 
de VHS. Embora seja uma avaliação inespecífica, esse tes- 
te é bastante sensível, de baixo custo e de fácil execução, 
além de refletir indiretamente a alteração na concentra- 
ção de proteínas de fase aguda durante a resposta infla- 
matória. De fato, a hemossedimentação mais rápida re- 
sulta principalmente do aumento na concentração de 
proteínas plasmáticas sintetizadas pelo figado durante a 
fase aguda do processo inflamatório, particularmente 
aquelas com forma molecular assimétrica, como o fibri- 
nogénio, Assim, elevação discreta dos níveis plasmáticos 
dessas moléculas assimétricas leva ao aumento significa- 
tivo da VHS. Já aumento maior nas concentrações de pro- 
teínas moderadamente assimétricas, como as imunoglo- 
bulinas e outras proteínas de fase aguda, é necessário para 
o aumento da VHS. 


Significado clínico em reumatologia 

A determinação da VHS tem um valor relativo no 
acompanhamento do processo inflamatório, assim como 
da resposta terapêutica na artrite reumatoide (AR), lú- 


pus eritematoso sistêmico (LES) e espondiloartropatias. 
A elevação do VHS nesses casos pode indicar não respos- 
ta terapéutica ou recaída. A VHS apresenta-se elevada na 
maioria das vasculites sistêmicas, mas apresenta valor 
dentro da faixa de normalidade na púrpura de Henoch- 
-Schônlein, tromboangeite obliterante e angeíte isolada 
do sistema nervoso central. Além disso, esse exame é par- 
ticularmente útil no diagnóstico e no acompanhamento 
da arterite de células gigantes ou temporal e polimialgia 
reumática, em que a maioria dos pacientes apresenta va- 
lores muito elevados de VHS durante a atividade de doen- 
ça, frequentemente acima de 100 mm/1* hora. 


Proteína C reativa 


A PCR, produzida no figado, é reconhecida como o 
protótipo do marcador inflamatório com objetivos clíni- 
cos de monitoramento de doenças infecciosas e inflama- 
tórias crônicas autoimunes. Os níveis plasmáticos de PCR 
se elevam mais rapidamente que as proteínas envolvidas 
no aumento do VHS e podem atingir valores 1.000 a 10.000 
vezes superiores ao valor basal já nas primeiras 6 horas 
que se seguem a um estímulo inflamatório grave. Tem 
meia-vida plasmática em torno de 19 horas e a concen- 
tração plasmática cai rapidamente quando o estímulo in- 
flamatório cessa. Tal rapidez e magnitude dessa resposta 
contribuem para atribuir um papel fisiológico importan- 
te à PCR na fase aguda da inflamação. A determinação 
dos seus níveis séricos/plasmáticos é feita por nefelome- 
tria, podendo ser realizada com amostra de soro estoca- 
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do, o que representa uma vantagem em relação ao teste 
do VHS, A faixa de normalidade dos níveis séricos de PCR 
é dificil de ser estabelecida, visto que essa proteína é alta- 
mente sensível a pequenos estímulos de dano celular, como 
gengivites, infecções subclínicas ou ainda em determina- 
das condições, como gravidez, viroses ou exercício físico 
intenso, mas pode ser considerado até 0,1 mg/dL. Nos 
processos inflamatórios comuns (p. ex., gengivites), os va- 
lores de PCR se encontram até 1 mg/dL. Já nos processos 
inflamatórios sistêmicos e nas infecções bacterianas, os 
valores observados são superiores a 5 a 10 mg/dL e na 
sepse, 20 mg/dL. O desenvolvimento de metodologia au- 
tomatizada de alta sensibilidade possibilitou a determi- 
nação dos níveis séricos de PCR com limiar de detecção 
de 0,02 mg/dL (high sensitivity CRP — hsPCR). 


Interpretação 

O aumento rápido dos níveis de PCR após o estimu- 
lo inflamatório agudo, infeccioso ou traumático reflete 
o estado atual do paciente com maior precisão do que a 
VHS. Tanto a concentração sérica como a duração des- 
sa resposta exibem uma correlação bastante estreita com 
o grau de lesão tecidual. Dessa maneira, em lesões gra- 
ves agudas, os valores de PCR atingem com frequência 
níveis até 1.000 vezes o valor basal. Entretanto, elevações 
persistentes podem ocorrer nas doenças neoplásicas e, 
principalmente, naquelas inflamatórias crônicas, como 
tuberculose pulmonar e artrite reumatoide. Nos quadros 
de infecção, os níveis de PCR podem discriminar pro- 
cessos infecciosos de origem bacteriana, nos quais se 
apresentam bastante elevados, daqueles de origem viral, 
cujas alterações são menos intensas. No que concerne ao 
hsPCR, há fortes evidências de que a presença de níveis 
de hsPCR circulantes modesta e cronicamente elevados 
em indivíduos aparentemente saudáveis constitui-se num 
marcador de alto risco de doença cardiovascular e de va- 
lor preditivo de eventos aterotrombóticos. Quanto maior 
o valor de hsCRP, mais alto é o risco e, dessa forma, para 
avaliação de risco cardiovascular, classifica-se como ris- 
co alto (PCR com valores superiores a 0,3 mg/dL), risco 
médio (0,1 a 0,3 mg/dL) e risco baixo (valores inferiores 
a 0,1 mg/dL). A avaliação complementar envolve a de- 
terminação concomitante dos níveis séricos de coleste- 
rol total, HDL e LDL em indivíduos aparentemente sa- 
dios e avaliação de ausência de processos inflamatórios 
sistêmicos. 


Significado clínico em reumatologia 

Esse teste é extremamente útil no acompanhamento 
da atividade de doença e eficiência terapéutica das mani- 
festações sistêmicas inflamatórias da febre reumática (a 
coreia e o eritema marginatum são, no entanto, exceções). 
Na doença de Behçet, na artrite reumatoide e na espon- 
dilite anquilosante ativas, é observado aumento apenas 
moderado de PCR (2 a 4 mg/dL) com boa correlação com 
a atividade da doença. Similarmente, a avaliação dos ní- 
veis séricos de PCR é de grande valor no seguimento do 
quadro de gota aguda, vasculites sistêmicas e artrite idio- 


pática juvenil (sistêmica ou poliarticular). Em contraste, 
no LES e na esclerose sistêmica (ES), os níveis de PCR são, 
em geral, baixos e, na vigência de aumentos significati- 
vos, auxilia no diagnóstico diferencial quando da ocor- 
rência concomitante de quadro infeccioso. Por outro lado, 
na doença de Still do adulto, a síntese de PCR pode estar 
substancialmente elevada (> 20 mg/dL), e na doença mis- 
ta do tecido conjuntivo, particularmente na vigência de 
artrite, seus níveis podem estar moderadamente altera- 
dos. 


Eletroforese de proteínas 


O aumento nos níveis de determinadas frações pro- 
teicas como resposta a um processo inflamatório agudo 
ou crônico pode ser evidenciado pela análise eletroforé- 
tica de fluidos biológicos, como o soro. O fracionamen- 
to eletroforético das proteínas do soro ou plasma é repre- 
sentado por cinco frações proteicas principais na 
seguinte sequência: albumina, alfa-1-globulinas, alfa-2- 
-globulinas, betaglobulinas e gamaglobulinas. Essa aná- 
lise tem importância na determinação do perfil das fra- 
ções de albumina e das gamaglobulinas, assim como das 
alterações nos níveis séricos de algumas proteínas de fase 
aguda que migram preferencialmente nas regiões alfa-1 
e alfa-2-globulinas. Dessa maneira, o aumento na con- 
centração dessas duas últimas frações é evidenciado em 
processos inflamatórios, infecciosos e imunológicos. Já 
as alterações nos níveis séricos de albumina podem ocor- 
rer em processos inflamatórios crônicos, e níveis baixos 
estão associados ao acometimento renal, como ocorre em 
alguns casos de nefrite lúpica. A elevação policlonal das 
gamaglobulinas é altamente sugestiva da existência de um 
processo imunológico crônico. A importância desse tes- 
te, no entanto, reside na sua potencialidade de auxílio 
diagnóstico diferencial de paraproteinemias, que algumas 
vezes se apresentam com quadro clínico sugestivo de doen- 
ça reumatológica. No mieloma múltiplo, em geral, o per- 
fil eletroforético mostra um pico único e marcante na re- 
gião das gamaglobulinas, representando a síntese de 
imunoglobulina monoclonal. 


Análise da resposta humoral autoimune nas 
doenças reumatológicas 


Considerações gerais sobre os autoanticorpos 


As doenças reumatológicas autoimunes caracterizam- 
-se pela presença de um painel de autoanticorpos de alta 
afinidade e com amplo espectro de especificidade antigé- 
nica’, Os antígenos-alvo são, em geral, constituintes nu- 
cleares ou citoplasmáticos, de distribuição ubíqua no or- 
ganismo, com função biológica relevante no ciclo celular, 
na transcrição e na síntese proteica e altamente conser- 
vados nas espécies. 

Alguns dos autoanticorpos são de grande relevância 
no auxílio diagnóstico das doenças difusas do tecido co- 
nectivo (DDTC), fazendo parte dos critérios de diagnós- 


tico e/ou classificação dessas doenças. Incluem-se nesse 
grupo: anticorpos anti-dsDNA ou anti-DNA nativo ou, 
ainda, de dupla hélice; anticorpos anti-Sm e antiproteí- 
na P ribossômica (anti-P rib) no LES; anticitoplasma de 
neutrófilo padrão clássico na imunofluorescência (C-AN- 
CA), com especificidade à antiproteinase 3 (PR3-ANCA) 
nas vasculites associadas ao ANCA, particularmente a 
granulomatose com poliangiíte ou GPA (denominada an- 
teriormente de granulomatose de Wegener); anticorpos 
anti-Jo-1, ou histidil- RNA sintetase (t-RNA), na polimio- 
site inflamatória idiopática (PM); antitopoisomerase I ou 
Scl-70 na esclerose sistêmica (SSc); antipeptídio cíclico 
citrulinado (anti-CCP) na AR, anticardiolipina (aCL), 
anticoagulante lúpico (LAC) e anti-beta-2-glicoproteína 
I (aB2GPI) na síndrome antifosfolípide*”. 

Além do valor diagnóstico, a pesquisa de alguns dos 
autoanticorpos é útil também no acompanhamento clí- 
nico do paciente já que, nesses casos, alterações nos ní- 
veis séricos podem ser evidenciadas previamente ou du- 
rante episódios de atividade da doença ou manifestação 
clínica. Como exemplo, os títulos séricos dos anticorpos 
anti-dsDNA, que se mostram associados ao quadro de 
nefrite lúpica; anti-P rib, cujos níveis séricos aumentados 
se correlacionam ao desenvolvimento de distúrbios neu- 
ropsiquiátricos do LES; anti-Ro/SS-A e/ou anti-La/SS-B 
e manifestação cutânea transitória na síndrome do lúpus 
neonatal”; anti-PR3-ANCA, cujos níveis séricos podem 
positivar ou aumentar com atividade da GPA. 

No contexto de prognóstico, os anticorpos anti-Jo-1 
na polimiosite (PM) sugerem o envolvimento pulmonar 
mais grave, e o anti-CCP, um quadro mais erosivo da AR". 

Ressaltam-se, ainda, as recentes e cumulativas evi- 
déncias que tém creditado a alguns autoanticorpos o va- 
lor preditivo de doença, ou seja, podem ser detectados 
em indivíduos assintomáticos e aparentemente sadios 
anos antes do aparecimento dos sintomas iniciais e da de- 
terminação do diagnóstico clínico. Os anticorpos para a 
ribonucleoproteina Sm e para a molécula de dsDNA po- 
dem ser incluídos nessa categoria", 


Pesquisa de autoanticorpos 


A pesquisa dos autoanticorpos na suspeita de uma 
DDTC, em geral, se inicia com uma triagem para detec- 
ção de fatores antinucleares (FAN) ou anticorpos anti- 
nucleares (ANA), A pesquisa do FAN/ANA é comu- 
mente feita pelo método de imunofluorescência 
indireta (IFI), utilizando-se como substrato antigênico 
células humanas isoladas, linhagem celular HEp-2 de car- 
cinoma do epitélio laríngeo. Este é o método padrão-ou- 
ro no rastreamento inicial de autoanticorpos, e sua pa- 
dronização segue os critérios estabelecidos pelo IV 
Consenso Brasileiro para Pesquisa de Anticorpos Anti- 
nucleares em Células HEp-2'*. A interpretação da reati- 
vidade do FAN baseia-se na marcação fluorescente dos 
diferentes compartimentos e/ou organelas intracelulares 
em células em intérfase ou em divisão observada ao mi- 
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croscópio de fluorescência. Para a maioria dos padrões, 
é necessária a confirmação da reatividade antigênica dos 
anticorpos por um método específico. 


Padrões de reatividade do FAN/ANA 


Os padrões de reatividade do FAN/ANA observados 
pela técnica de IFI em células HEp-2 e mais comumente 
relatados nas doenças reumatológicas são descritos a se- 
guir (Figura 2). 


Fluorescência nuclear 

1) Padrão nuclear homogêneo: esse padrão de reati- 
vidade está associado à presença dos anticorpos anti-dsD- 
NA no LES, anti-histonas (H1, H2A, H2B, H3 e H4) no 
lúpus induzido por droga e no LES idiopático, AR e ar- 
trite idiopática juvenil; e anticromatina ou antinucleos- 
somo (complexo DNA/histona) no LES (Figura 2A). 

2) Padrão nuclear pontilhado grosso: esse padrão su- 
gere a presença de anticorpos anti- RNP na doença mis- 
ta do tecido conjuntivo ou LES e/ou anticorpos anti-Sm, 
marcador sorológico do LES (Figura 2B). 

3) Padrão nuclear pontilhado fino: está associado aos 
anticorpos anti-Ro/SS-A e anti-La/SS-B no LES, lúpus 
neonatal, síndrome de Sjógren primária, lúpus cutâneo 
subagudo, esclerose sistêmica, dentre outras (Figura 2C). 

4) Padrão nuclear pontilhado fino denso (PFD): está 
relacionado aos anticorpos para a proteína lens epithe- 
lium-derived growth factor p75 (LEDGF/p75). Ocorre ge- 
ralmente em altos títulos, sendo detectado em doenças 
não reumatológicas, bem como em cerca de 30% dos in- 
divíduos saudáveis, caracterizando-o como de baixo va- 
lor diagnóstico" (Figura 2D). 

5) Padrão nuclear centromérico: nas células em di- 
visão, observa-se o alinhamento dessa marcação na pla- 
ca metafásica. Esse é um dos raros casos em que a imu- 
nofluorescência indireta é o método de escolha para a 
detecção desses anticorpos específicos associados à for- 
ma limitada da esclerose sistêmica, sem a necessidade de 
caracterização antigênica adicional (Figura 2E). 


Fluorescência nucleolar 

O padrão nucleolar isolado está mais frequentemen- 
te relacionado à presença de autoanticorpos comuns na 
esclerose sistêmica difusa. A análise morfológica desse pa- 
drão permite sua classificação em homogêneo, associado 
principalmente ao anticorpo anti-To/Th; aglomerado, re- 
lacionado ao anticorpo antifibrilarina ou U3-RNP (Fi- 
gura 2F); e nucleolar pontilhado, relacionado ao anticor- 
po anti- NOR 90 e anti-RNA polimerase I (RNApol I). 


Fluorescência citoplasmática 

Os padrões de marcação citoplasmáticos são bastan- 
te heterogêneos: fibrilares, pontilhados e anéis e bastões. 
Os padrões fibrilares são mais comumente observados 
em hepatopatias (hepatites autoimunes) e estão associa- 
dos com anticorpos antiproteínas do citoesqueleto. Já os 
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Figura 2. Padrões representativos de FAN/ANA por imunofluorescência indireta em 
células HEp-2. (A) Nuclear homogêneo (núcleo: marcação homogênea, células em divi- 
são com marcação dos cromossomas, nuciéolo/citoplasma: não reagentes); (B) Nuclear 
pontilhado grosso (núcleo: granulação de aspecto grosseiro, nuciéolo/citoplasma/células 
em divisão: não reagentes); (C) Nuclear pontilhado fino (núcleo: granulação de aspecto 
fino, nuciéolo/citoplasma/células em divisão: não reagentes); (D) Nuclear pontilhado fino 
denso (núcleo: granulação de aspecto fino e intenso, placa metafásica cromossômica 
reagente); (E) Centromérico (nucleo: granulação fina em número de 46 pontos com nu- 
cléolo/citoplasma não reagentes, placa metafásica cromossômica reagente; (F) Nucleotar 
aglomerado (grumos nucleares, placa metafásica cromossômica reagente, citoplasma 
não reagente); (G) Padrão citoplasmático pontilhado fino denso associado à marcação 


nucleolar, placa metafásica cromossômica não reagente. 
Fonte: Bueno C, Viena VST (LIM/17-FMUSP). 


padrões pontilhados mostram-se associados às doenças 
reumatológicas e incluem: pontilhado fino denso com 
marcação eventual do nucléolo concomitantemente (pa- 
drão misto), o qual é característico da presença de anti- 
corpos antiproteína P ribossômica no LES (Figura 2G); 
pontilhado fino associado aos anticorpos anti-Jo-1 na po- 
limiosite no adulto, 


Significado clínico do FAN em reumatologia 

A pesquisa do FAN é um teste de rastreamento inicial 
de baixa especificidade para as doenças reumatológicas, 
com exceção do padrão centromérico associado à esclero- 
se sistêmica limitada. A presença de fatores antinucleares 
também pode ser evidenciada em outras condições clíni- 
cas. Nesse grupo, incluem-se tanto as doenças infecciosas 
e neoplasicas quanto pacientes sob uso de determinadas 
medicações como hidralazina, procainamida, isoniazida ¢ 
de terapia biológica, como anticorpos quiméricos anti- 
-TNF-alfa'*"º, O teste tem uma frequência de positividade 
bastante variável nas diferentes DDTC (Tabela 1). 


O resultado positivo do FAN requer obrigatoriamen- 
te, segundo a suspeita clínica, a análise subsequente de 
caracterização da especificidade antigênica dos anticor- 
pos associados a doenças reumatológicas autoimunes, 
como anti-dsDNA, anti-histonas e antiproteina P ribos- 
sOmica, e anticorpos dirigidos a antígenos nucleares so- 
lúveis, como anti-Sm, anti-UlsnRNP, anti-Ro/SS-A, an- 
ti-La/SS-B, anti-Scl-70 e anti-Jo-1 (Tabela 1, Quadro 1 e 
Figura 3). Nos casos de FAN negativo, a análise de anti- 
corpos antinucleares específicos deve ser feita somente 
nos casos de manifestações clínicas de DDTC autoimu- 
ne, que inclui particularmente a síndrome de Sjógren e 
a polimiosite. 


Caracterização da especificidade dos fatores 
antinucleares e associações clínicas (Tabela 1) 


A identificação da especificidade antigênica do FAN 
nas doenças reumatológicas autoimunes tem sido con- 
duzida na rotina por testes como imunofluorescência 
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Tabela 1. Autoanticorpos nas doenças reumatológicas: especificidade antigénica, frequência e sua especificidade para a doen 
Lúpus eritematoso sistêmico dsDNA 50-75; 67-91; 3-17" 
Sm 20-30 Alta 
Proteina P ribossémica 10 
Cromatina 75-88º 
U1 snRNP 30-40 
Ro/SS-A e La/SS-B 35015 Baixa 
Histona 30-70 
Cardiolipina 35 
Sindrome do lúpus neonatal Ro/SS-A >95 Alta 
La/SS-B 90 
Esclerose sistémica forma difusa Scl-70 20-60 Alta 
Esclerose sistêmica forma limitada Centrômero (CENP-B) 80-35 Alta 
Polimiosite Jo-1 30-70 Alta 
Sindrome de Sjögren Ro/SS-A Moderada 
La/SS-B 20-40 Alta 
Doença mista do tecido conjuntivo UI snRNPd* >95 Alta 
Lúpus induzido por droga Histonao* 100 Baixa 
Artrite reumatoide Fator reumatoide IgM 60-80 Baixa 
CCP 41-81; 70-90; 35-50° Alta 
Granulomatose com poliangelte PR3-ANCA' 50-70 Alta 
(granulomatose de Wegener) 
Sindrome antifosfolipide Cardiolipina 88 Alta 
Anticoagulante lúpico 54 Alta 
* Frequência de anticorpos anti-dsDNA em pacientes com LES em geral, com LES ativo e LES inativo, respectivamente. * Frequência de anticromatina em 


anticorpos 
*'PR3-ANCA: anticorpos anticitoplesma de neutrétilo específicos para a proteinase 3. 





“ Amti-dsDNA, cromatina Atividade de doença, nefrite lúpica 
Lúpus eritematoso sistêmico Antiproteina P ribossômica Quadro neuropsiquiátrico, nefrite 

— Amú-Sm “Não estabelecida 
—S — ie GPA  cANCA Atividade de doença 
Esclerose sistêmica forma difusa “ Anti-Sel-70 Fibrose pulmonar, pele 
Esclerose sistêmica forma limitada — Amticentrômero | Hipertensão pulmonar 
Polimioste Anioi “Sindrome antissintetase 
Artrite reumatoide — Ami-CCP Maior gravidade, envolvimento extra-articular 
Doença mista do tecido conjuntivo Anti-U1 snRNP (solado e em altos titulos) “Não estabelecida 

Trombose venosa e arterial, complicação 


Sindrome do anticorpo antifosfolipide Anticardiolipina, anti-B-2GPI, anticoagulante lúpico bstétrica de ick 


C-ANCA: anticorpo anticitoplasma de neutréfilo padrão clássico; Sci-70: topoisomerase k Jo-1: histidil-tRNA sintetase; CCP: peptidio cíclico citrulinado; UI saRNP: 
ant-smal nuclear nbonucleoproteir, B2GPI: beta-2-glicoproteina. 


Manifestação clínica sugestiva 
(artrite, rash cutâneo, disfunção renal, pleurite, pericardite, febre, citopenias, vasculite) 
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© Figura 3. Auxílio diagnóstico de doença reumatológica autoimune: pesquisa de autoanticorpos. 
LES = lúpus eritematoso sistêmico; LID = lúpus induzido por droga = AR artrite reumatoide; LN = kipus neonatal, OMTC = doença mista do tecido conjuntivo; MII = miopatias inflamatórias idiopáticas; SSc = esclerose sistêmica, PM/SSc = sin- 
drome de sobreposição polimiosite/escierose sistêmica; CREST = forma localizada da esclerose sistêmica, 
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» Figura 4. Padrão de imunofluorescência em Crithidia lucihae asso- 
ciado à presença de autoanticorpos antidsDNA. 
Fonte: Marcelino E, Viana VST (LIM/17.FMUSP) 


indireta e técnicas de imunodifusão dupla em gel, con- 
traimunoeletroforese, hemaglutinação passiva e immu- 
noblotting. Além disso, o teste de imunoensaio enzimá- 
tico (ELISA) tem sido empregado com maior frequência, 
porém deve ser avaliado com muita cautela quando uti- 
lizado para auxílio diagnóstico, pois, apesar de ser um 
teste específico quando são utilizados antígenos purifi- 
cados, recombinantes ou sintéticos como substrato, pos- 
sui alta sensibilidade. Nesses casos, os testes positivos, 
principalmente quando em baixas concentrações ou 
quando não correlacionados adequadamente com a clí- 
nica do paciente, devem ser confirmados por metodo- 
logias mais específicas, como imunodifusão dupla em 
gel, contraimunoeletroforese ou immunoblotting para a 
maioria dos autoanticorpos e imunofluorescência indi- 
reta utilizando a Crithidia luciliae para a confirmação 
da presença do anticorpo anti-dsDNA?. 


Autoanticorpos anti-DNA nativo ou anti-dsDNA 

Autoanticorpos anti-DNA dupla hélice (dsDNA) apre- 
sentam alta especificidade para o LES e, assim, sua detec- 
ção é de grande utilidade no auxílio diagnóstico dessa 
doença desde que avaliados por uma metodologia espe- 
cífica. A técnica de imunofluorescência indireta utilizan- 
do como substrato antigénico o hemoflagelado Crithidia 
luciliae (teste CLIF) (Figura 4) é o método de escolha para 
a detecção, pois apresenta alta especificidade. A técnica 
de ELISA pode ser utilizada para triagem e também para 
o acompanhamento longitudinal, pois é um método se- 
miquantitativo com alta sensibilidade e baixa especifici- 
dade”, 


Anticorpos anti-dsDNA são marcadores do LES e sua 
detecção é de grande auxílio no diagnóstico da doença, 
desde que tenham sido detectados por um teste de alta 
especificidade. Sua frequência está estimada em 50 a 75%, 
dependendo da atividade da doença e, na sua ausência, 
não exclui LES. Estão mais fortemente associados ao qua- 
dro de nefrite lúpica e seus níveis séricos variam no cur- 
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so da doença. Estudos de seguimento longitudinal de pa- 
cientes com LES mostram que níveis séricos elevados de 
anticorpos anti-dsDNA precedem a atividade clínica e di- 
minuem na remissão da doença. 


Autoanticorpos antinucleossoma ou anticromatina 

O método de escolha para a detecção dos anticorpos 
anticromatina/nucleossomais é a técnica de ELISA em- 
pregando complexo de DNA/histonas purificado. 


Significado clínico 

Os anticorpos anticromatina/nucleossoma são con- 
siderados marcadores sorológicos relevantes no auxílio 
diagnóstico do LES, sendo descrita a correlação entre ati- 
vidade de doença medida pelo SLEDAI e os níveis séri- 
cos desses anticorpos. A frequência dos anticorpos anti- 
nucleossoma/cromatina no LES varia de 50 a 90% 
dependendo do grau de atividade clínica da doença; nos 
pacientes com lúpus induzido por droga (procainamida, 
quinidina e hidralazina), sua presença é praticamente uni- 
versal. A detecção desses anticorpos tem interesse princi- 
palmente nos casos de ausência de anticorpos anti-dsD- 
NA, sendo útil como marcador de risco aumentado de 
nefrite lúpica proliferativa classe [V2>, 


Autoanticorpos anti-histonas 
Esses anticorpos podem ser detectados por immuno- 
blotting ou pela técnica de ELISA. 


Significado clínico 

O resultado positivo em altos títulos associado à au- 
séncia de outros anticorpos sugere fortemente o diagnós- 
tico de lúpus induzido por droga, no qual a frequência 
desses anticorpos é quase universal (95%), no entanto, 
não descarta lúpus idiopático, que tem prevalência de 30 
a 70% dependendo da atividade de doença. Os fármacos 
mais associados à presença de anticorpos anti-histonas 
são procainamida, hidralazina, isoniazida e D-penicila- 
mina, sendo que a suspensão terapéutica leva ao desapa- 
recimento do anticorpo e à remissão das manifestações 
clínicas. Anticorpos anti-histonas podem estar presentes 
também em outras doenças reumatológicas autoimunes 
numa frequência significativa variando de 5 a 50% na ar- 
trite reumatoide e na esclerose sistêmica, e em 20% na 
poli/dermatomiosite”. 


Autoanticorpos anti-Sm, U1-snRNP, Ro/SS-A, La/SS-B, 
Scl-70 e Jo-1 

A reatividade dos anticorpos antinucleares a antíge- 
nos intracelulares que são extraíveis com solução fisioló- 
gica deve ser preferencialmente detectada por técnicas de 
alta especificidade, como imunodifusão dupla, contrai- 
munoeletroforese em gel e immunoblotting, no contexto 
de auxílio dignóstico. O método de ELISA também pode 
ser utilizado, porém essa técnica tem que ser avaliada com 
cautela, pois possui alta sensibilidade e a especificidade é 
inferior às outras técnicas. O valor da detecção dos níveis 
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séricos dos autoanticorpos no seguimento clínico dos pa- 
cientes é muito baixo, visto que, ao contrário dos anticor- 
pos anti-dsDNA e antiproteína P ribossémica, os títulos 
dos anticorpos anti-RNP, Sm, Ro/SS-A, La/SS-B, Scl-70 e 
Jo-1 não oscilam significativamente no curso das doen- 
ças reumatológicas. 


1, Anticorpos anti-Sm: são altamente específicos para o 
diagnóstico do LES, fazendo parte dos critérios de classifi- 
cação do American College of Rheumatology para a doença. 
Sua frequência está entre 20 e 30% e a presença não mostra 
associação com manifestações clínicas específicas do LES. 

2. Anticorpos anti-U IsnRNP: ocorrem em 30 a 40% 
dos pacientes com LES e em outras doenças reumatoló- 
gicas autoimunes (SSc, SS). Na doença mista do tecido 
conjuntivo, os anticorpos anti-U1 snRNP estão presentes 
isoladamente em altos títulos, fazendo parte dos critérios 
diagnósticos da doença. 

3. Anticorpos anti-Ro/SS-A: a prevalência dos anti- 
corpos precipitantes anti-Ro/SS-A é de 60 a 75% na SS 
primária e de aproximadamente 35% no LES. Os níveis 
de anticorpos anti-Ro/SS-A e anti-La/SS-B não parecem 
flutuar com a atividade do LES, como também no cur- 
so de outras doenças reumatológicas autoimunes. Na 
síndrome do lúpus neonatal, sua presença é universal 
(100%) e está associada ao quadro cutâneo transitório e 
de bloqueio cardíaco congênito na criança. 

4. Anticorpos anti-La/SSB: apresentam alta especifi- 
cidade de diagnóstico para a síndrome de Sjógren fazen- 
do, portanto, parte do critério para a classificação dessa 
síndrome. Ocorrem na maioria das vezes concomitante- 
mente aos anticorpos anti-Ro/SS-A e, muito raramente, 
são detectados de forma isolada. Nos casos de SS primá- 
ria, os anticorpos anti-La/SS-B precipitantes aparecem 
em cerca de 10 a 40% dos pacientes. São encontrados 
também em 6 a 15% dos pacientes com LES. Na sín- 
drome do lúpus neonatal, os anticorpos anti-La/SS-B, 
podem acompanhar os anticorpos anti-Ro/SS-A. 

5. Anticorpos anti-Scl-70: são marcadores específicos 
da esclerose sistêmica, sendo encontrados em 20 a 60% 
dos pacientes com a forma difusa da doença e em 46 a 56% 
daqueles pacientes com comprometimento pulmonar. 

6. Anticorpos anti-Jo-1: são marcadores sorológicos 
de um subgrupo de polimiosite inflamatória idiopática no 
adulto, particularmente em pacientes com quadro de do- 
ença pulmonar intersticial, fenômeno de Raynaud, “mãos 
de mecânico” e artralgia, denominada síndrome antissinte- 
tase. A positividade dos anticorpos anti-Jo-1 nos pacientes 
adultos com polimiosite varia entre 30 e 70%. 


Autoanticorpos antiproteína P ribossômica 

A detecção do anticorpo antiproteína P é feita por 
immunoblotting considerado o método padrão-ouro e, de 
modo alternativo, pela técnica de ELISA, o que possibili- 
ta a determinação dos níveis séricos, que podem flutuar 
durante o curso do LES. 


Significado clínico 

São marcadores sorológicos altamente específicos para 
o LES, sendo detectados em cerca de 10% desses pacien- 
tes, mas esta frequência encontra-se aumentada na doen- 
ça ativa. Há forte correlação do anticorpo anti-P com dis- 
túrbios neuropsiquiátricos do lúpus, principalmente 
psicose e depressão grave. Outras associações clínicas do 
anticorpo antiproteína P ribossômica têm sido relatadas 
como hepatite crônica ativa (em crianças com lúpus juve- 
nil) e glomerulonefrite membranosa no LES” (Quadro 1). 


Outros autoanticorpos relevantes nas doenças 
reumatológicas 


Anticorpos antifosfolípides (Tabela 1 e Quadro 1) 

Incluem-se nesse grupo anticorpos que reagem com 
fosfolípides aniônicos (anticardiolipina — aCL), cofator 
beta-2-glicoproteina | (a-B-2GPI) e fatores da coagula- 
ção (anticoagulante lúpico - LAC). A pesquisa dos anti- 
corpos aCL e a-B-2GPI de isotipos IgG, IgM na sindro- 
me antifosfolípide, como também de atividade de LAC, 
faz parte dos critérios de classificação dessa doença?*. O 
método de ELISA é utilizado para a detecção e a titula- 
ção dos anticorpos aCL e a-B-2GPI com alta sensibilida- 
de e especificidade. A determinação da LAC no plasma é 
feita por meio de testes funcionais que avaliam o prolon- 
gamento do tempo de coagulação in vitro (tempo de trom- 
boplastina parcial ativada ou TTPa). 


Significado clínico 

O resultado positivo em níveis moderados a altos au- 
xília o diagnóstico da síndrome antifosfolípide, porém só 
é estabelecido após a confirmação da persistência dessa 
positividade em nova amostra de soro obtida após um 
intervalo de 12 semanas. Esse procedimento obrigatório 
exclui uma eventual reatividade aCL transitória associa- 
da a processos infecciosos ou ainda induzida pelo uso de 
determinados fármacos. Entre esses anticorpos antifos- 
folípides, a pesquisa de LAC tem maior valor preditivo 
para eventos subsequentes de trombose e complicações 
obstétricas”, Além disso, vários estudos têm demonstra- 
do que os pacientes com tripla positividade (LAC/aCL/ 
a-B-2GPI) são aqueles com maior risco de desenvolver 
eventos tromboembólicos venosos/arteriais e complica- 
ções obstétricas. 


Anticorpos anticitoplasma de neutrófilos (Tabela 2) 

As enzimas proteinase 3 (PR3) e mieloperoxidase 
(MPO), distribuídas predominantemente nos grânulos 
azurófilos (primários) dos neutrófilos, são os principais 
antígenos-alvo para os anticorpos anticitoplasma de neu- 
trófilos ou ANCA. A imunofluorescência indireta, utili- 
zando neutrófilos humanos isolados como substrato, é o 
método padronizado internacionalmente para a detecção 
desses anticorpos. Neste aspecto, dois padrões de fluores- 
cência são observados (Figura 5): padrão citoplasmático 
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— Tabela 2. Frequência dos anticorpos anticitoplasma de neutrófilo em diferentes condições clínicas 


Condição clínica 

Doenças reumatológicas autoimunes 
Granulomatose com poliangefte (GPA) (granulomatose de Wegener) 
Poliangefte microscópica 


Granulomatose cosinofilica com poliangefte (sindrome de Churg-Strauss) 


Glomerulonefrite crescéntica idiopática 
Artrite reumatoide 
Doenças inflamatórias intestinais autolmunes 
Retocolite ulcerativa 
Doença de Crohn 


C-ANCA — PR3 (96) P-ANCA - MPO (%) 


66-90 24 
24 58 
<5 50 
30 64 
- 20-30 (não MPO) 
- 60-80 (não MPO) 
~ 15-20 (não MPO) 


C-ANCA: anticorpo anticitoplasma de noutrófilo padrão clássico; P-ANCA: anticorpo antictioplasma do neutrófilo padrão porinuciear; PR3: proteinase 3; MPO: mieloperoxidese. 





» Figura 5. Padrões de imunofluorescência dos anticorpos anticitoplasma de neutrófilos (ANCA). (A) Padrão citoplasmático clássico (C-ANCA); 


(B) Padrão perinuclear (P-ANCA). 
Fonte: Bueno C, Viana VST (LIM/17-FMUSP) 


ou C-ANCA, que é sugestivo da presença de anticorpos 
antiproteinase 3, e padrão perinuclear ou P-ANCA, que é 
representativo de anticorpos com especificidade para mie- 
loperoxidase (MPO) (Figuras 5A e B). Esse último padrão 
também pode ser decorrente da presença de um grupo de 
anticorpos com amplo espectro de especificidade para ou- 
tros componentes dos grânulos como elastase, lactoferri- 
na, BPI (bacterial/permeability increasing protein), alfae- 
nolase*”, 


Significado clínico 

A especificidade do teste para a granulomatose com 
polangeite (GPA) é de 98%, e a sensibilidade de 70 a 90%. 
Além disso, existe boa correlação entre os níveis séricos 
de C-ANCA e a atividade clínica da GPA. Já as apresen- 
tações clínicas mais associadas ao MPO/P-ANCA incluem 
a poliangeíte microscópica, a granulomatose eosinofilica 
com poliangeite (anteriormente denominada vasculite de 
Churg-Strauss) e a glomerulonefrite crescente necrosan- 
te idiopática (Tabela 2). Por outro lado, P-ANCA com ou- 
tras especificidades é mais comum nas doenças inflama- 


tórias crônicas, como retocolite ulcerativa idiopática, 
doença de Crohn e artrite reumatoide. Existem ainda evi- 
déncias de que a produção de P-ANCA (MPO, catepsina, 
elastase, lactoferrina) possa ser induzida por agentes, como 
propiltiouracil, amplamente utilizado no tratamento do 
hipertireoidismo™’. 


Anticorpos antipeptidios ciclicos citrulinados 
(Tabela 1 e Quadro 1) 

A procura de potenciais marcadores sorológicos para 
a artrite reumatoide levou à descrição de anticorpos es- 
pecíficos para a proteína filagrina expressa em células epi- 
teliais diferenciadas. O epítopo alvo dessa proteína cor- 
responde à versão citrulinada da arginina (resíduos 
arginina deaminados). A técnica de escolha para detec- 
ção desses anticorpos é o teste de ELISA, que emprega 
peptídios citrulinados sintéticos (CCP). 


Significado clínico 
Os anticorpos anti-CCP estão presentes em 50 a 75% 
dos pacientes com AR com alta especificidade (90 a 95%) 
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para a doença, sendo rararamente encontrados em indi- 
víduos saudáveis e naqueles com outras patologias reu- 
matológicas ou doenças infecciosas. Até o momento, esse 
teste é o de escolha em pacientes com poliartrite não diag- 
nosticada, e a detecção na prática laboratorial de fator 
reumatoide (FR) associada à de anti-CCP aumenta o va- 
lor preditivo positivo para a AR (especificidade de 99,5%). 
Além disso, a relevância do anticorpo anti-CCP parece 
residir no seu valor diagnóstico, especialmente nos pa- 
cientes FR negativos”, identificando os pacientes com 
quadro inicial de AR, nos quais a prevalência é de 25 a 
50%, e também como preditivo de progressão radiográ- 
fica mais rápida e grave da doença”. 


Fator reumatoide (Tabela 3) 

FR são imunoglobulinas dos isotipos G, M ¢ A com 
especificidade para epítopos da região constante da ca- 
deia pesada, porção Fc, da molécula de IgG autóloga. En- 
tre os métodos descritos para a determinação de FR no 
soro, incluem-se: nefelometria, ELISA e aglutinação pas- 
siva tanto de hemácias sensibilizadas com IgG de coelho 
(técnica de Waaler-Rose) como de partículas de látex ou 
bentonita cobertas com IgG humana agregada (técnica 
de Singer e Plotz). 


Significado clínico 

O diagnóstico da AR é essencialmente clínico e radio- 
lógico e, dessa forma, a presença de FR não constitui um fa- 
tor de confirmação de AR e a ausência não exclui a doen- 
ça. FR de isotipo IgM é positivo em 70 a 80% dos pacientes 
com AR estabelecida. A sensibilidade e a especificidade do 
teste de FR IgM para a AR são dependentes do seu título: 
FR em títulos baixos a altos apresenta sensibilidade e espe- 
cificidade de 78 e 819%, respectivamente. Já FR em títulos 
altos apresenta menor sensibilidade (13%), porém maior 
especificidade para a doença (98%). Além disso, os re- 
latos clínicos apontam forte correlação entre título de FR, 
gravidade da doença e envolvimento extra-articular, embo- 
ra não pareça ser relevante no monitoramento da ativida- 
de de doença. Assim, pacientes com manifestações extra- 
-articulares (nódulos, pleurite, pericardite, episclerite, 





Artrite reumatoide 75-80 
Artrite idiopática juvenil 5-20 
Sindrome de Sjdgren primária 75-90 
Lúpus eritematoso sistêmico 15-35 
Esclerose sistêmica 20-30 
Saa R T 50-60 
Crioglobulinemia mista 90-100 
Infecções crônicas 10-50 
Normais adultos (20-60 anos) 2-10 


úlceras e vasculite) apresentam, com frequência, títulos bas- 
tante elevados de FR. No entanto, FR é detectado também 
em outras doenças reumatológicas, como síndrome de Sjó- 
gren, esclerose sistêmica, doença mista do tecido conjunti- 
vo e crioglobulinemias, enquanto em outras doenças, como 
o LES, os níveis são geralmente mais baixos. A positividade 
de FR em baixos títulos não tem significado clínico, já que 
pode ser detectada em 2 a 10% dos indivíduos adultos sau- 
dáveis com menos de 60 anos e numa maior frequência em 
idosos (Tabela 3). A pesquisa desse autoanticorpo também 
revela positividade em doenças infecciosas virais, parasitá- 
rias e bacterianas. 


Análise de outros parâmetros 
imunológicos humorais 


Complexos imunes circulantes 


Na prática laboratorial, o ensaio mais comumente 
utilizado na detecção de complexos imunes circulantes é 
o de ELISA de captura, empregando anticorpos monoes- 
pecíficos para os componentes do complemento Clq e 
para o fragmento C3b humanos adsorvidos a placas de 
plástico. Testes que avaliam a interação dos complexos 
imunes circulantes com receptores para o fragmento C3b 
expressos em uma linhagem de células linfoides células 
Raji são também úteis, porém, mais laboriosos. 


Significado clínico 

Os complexos imunes circulantes parecem ter papel 
importante na patogénese das doenças autoimunes. Al- 
tas concentrações são observadas em doenças reumato- 
lógicas ativas em associação com a vasculite reumatoide, 
vasculites sistêmicas e mesmo em doenças neoplásicas ou 
infecciosas. Entretanto, apesar do reconhecido interesse, 
a utilidade clínica desse teste não está estabelecida, já que 
não existe uma correlação estreita entre a presença dos 
complexos imunes na circulação e a atividade de doença 
ou o grau de lesão tecidual. 


Crioglobulinas (Tabela 4) 


Constituem um grupo de imunoglobulinas ou com- 
plexos antigeno-anticorpo presentes no soro que, sob bai- 
xas temperaturas (abaixo de 25°C), formam agregados 
proteicos insolúveis que se precipitam e que tendem a se 
dissolver após aquecimento a 37°C. Para a realização des- 
sa análise, deve-se seguir um protocolo rigoroso quanto 
à manutenção da temperatura durante todo o processa- 
mento das amostras. O sangue deve ser transportado ao 
laboratório a 37°C imediatamente após a coleta. As amos- 
tras de soro encaminhadas para determinação de crio- 
globulinemia também devem ser analisadas quanto aos 
níveis do componente C4 do complemento (particular- 
mente nas crioglobulinemias mistas), fator reumatoide, 
dosagem e perfil eletroforético de proteínas”, A caracte- 
rização de seus componentes quanto ao isotipo de imu- 
noglobulina (G, M, A), tipo de cadeia leve das imunoglo- 





Frequência de crioglobulinemia mista tipos I e III nas 
Crioglobulinemia mista 
* tipos Il e HI (96) 
Sindrome de Sjógren 17-37 
Lúpus eritematoso sistêmico" 25 
Esclerose sistêmica 125 


* Associação com nefrite e/ou vasculite no LES. 


bulinas (xK e À), atividade do FR e, em alguns casos, 
presença de antígenos do vírus da hepatite C possibilita 
a classificação em três tipos: 

1. Crioglobulinemia do tipo I: formação de crio- 
precipitado aparente há 24 horas de refrigeração e com 
alto teor proteico (5 a 20 g/L) (Figura 6) caracterizada 
pela presença exclusiva de imunoglobulina monoclonal 
(sobretudo IgM e, com menos frequência, IgG ou IgA 
e proteína de Bence-Jones), não possui atividade de FR 
tampouco fixa complemento. É o tipo de crioglobuline- 
mia menos frequente (10 a 15% dos casos). 

2. Crioglobulinemia mista do tipo II: o crioprecipita- 
do, em concentrações ao redor de 1 a 5 g/L, é o tipo mais 
comum de crioglobulinemia (50 a 60%). É constituído 
por imunoglobulinas monoclonais (IgM principalmente, 
IgG ou IgA), em geral com atividade de FR, associadas a 
IgG policlonal, podendo ainda conter ou não antígenos 
próprios ou microbianos. 

3. Crioglobulinemia mista do tipo III: caracterizada 
pela formação tardia de crioprecipitado in vitro e com 
baixo teor proteico (0,05 a 1 g/L). Apresenta imunoglo- 
bulinas somente de origem policlonal (IgG e FR IgM). 
Representa 25 a 30% dos casos. 


Significado clínico 
Crioglobulinemia tipo I está associada à mileoma 
múltiplo, macroglobulinemia de Waldenstron, síndrome 





= Figura 6. Crioglobulinemia tipo | caracterizada pelo alto teor pro- 
teico e pela presença exclusivamente de imunoglobulina monoclonal 
(particularmente IgM). (A) Amostra de soro de indivíduo saudável; (B) 
Amostra de soro de paciente com crioglobulinemia tipo |. 

Fonte: Bueno C, Viana VST (LIM/17-FMUSP). 
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de Raynaud, acrocianose, gangrena periférica e livedo re- 
ticularis. Crioglobulinas tipo II são comuns em doenças 
infecciosas crônicas, principalmente envolvendo os vírus 
da hepatite C (80% dos casos), associadas à síndrome de 
hiperviscosidade. A crioglobulinemia mista do tipo III é 
observada em algumas doenças reumatológicas autoimu- 
nes, como LES, síndrome de Sjógren e AR, assim como 
em doenças infecciosas crônicas (hepatite por vírus C). 
A formação de grandes quantidades de precipitado está 
associada principalmente à crioglobulinemia essencial, e 
a análise imunoeletroforética desse material pode eviden- 
ciar imunoglobulinas monoclonais como um dos com- 
ponentes. As crioproteínas detectadas com frequência no 
LES geralmente estão em quantidades menores. Entre as 
manifestações clínicas mais importantes associadas à pre- 
sença de crioprecipitados, incluem-se fenômeno de Ray- 
naud, vasculites, ulceração cutânea, necrose, acrociano- 
se, púrpura e nefrite. 


Sistema complemento 


O sistema complemento é constituído por uma série 
de proteínas produzidas pelo figado, as quais, na presen- 
ça de ligantes, complexos imunes circulantes ou micror- 
ganismos, são ativadas de maneira sequencial via Clq (via 
clássica) ou diretamente via C3 (via alternada). Há, ain- 
da, a descrição mais recente de ativação do complemento 
por uma terceira via, independentemente de imunoglo- 
bulina e de C1. Essa via envolve um novo componente da 
imunidade inata, a lectina, que se liga a açúcares tipo ma- 
nose (mannose-binding lectin ou MBL) presentes na pare- 
de da célula microbiana e que apresenta características 
moleculares comuns às do Clq. Essa interação resulta na 
ativação da serina protease-2 associada à MBL (MASP-2) 
com atividade enzimática similar à Clr/Cls, levando à ati- 
vação do complemento. A avaliação in vitro tanto da ati- 
vidade hemolítica do complemento como da determina- 
ção dos níveis séricos de alguns dos seus componentes (C2, 
C3, C4 e MBL) contribui significativamente para eviden- 
ciar o desenvolvimento de processos inflamatórios in vivo 
mediados pela formação de complexos imunes ou de de- 
ficiências seletivas de um de seus componentes. A análise 
funcional do sistema complemento só pode ser feita com 
soro fresco e consiste na determinação da atividade lítica, 
utilizando hemácias sensibilizadas com anticorpos espe- 
cíficos (hemolisinas). Os resultados são expressos em uni- 
dades de hemólise (CH50), que correspondem à diluição 
do soro teste que produz 50% de lise das hemácias. CH50 
pode ser indetectável na deficiência/ausência de algum dos 
componentes do complemento. Baixos níveis de C4 e C3 
sugerem ativação do sistema complemento pela via clás- 
sica e baixos níveis de C3 com níveis normais de C4 im- 
plicam ativação pela via alternativa”, 


Significado clínico 

A diminuição da atividade hemolítica reflete, em ge- 
ral, no consumo de complemento in vivo pelo desenvol- 
vimento de processo inflamatório envolvendo formação 
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de complexos imunes circulantes. No lúpus, o comple- 
mento é um excelente parâmetro para monitoração da 
atividade de doença e resposta terapéutica, em especial 
naqueles pacientes com acometimento renal. Por outro 
lado, a atividade hemolítica reduzida pode sugerir tam- 
bém deficiências seletivas de complemento, em particu- 
lar aquelas dos componentes C2 e C4, as quais podem es- 
tar associadas ao lúpus ou à síndrome lúpus-like, que, 
com frequência, se apresenta com FAN negativo. Por ou- 
tro lado, existem evidências de que níveis baixos de Clq 
no LES possam eventualmente resultar da presença de 
autoanticorpos específicos para esse componente e que 
são fortemente associados à hipocomplementemia e ati- 
vidade da nefrite lúpica. Além disso, concentrações bai- 
xas de MBL, além de indicar consumo durante a ativida- 
de de doença, podem refletir polimorfismos genéticos. 
Sua deficiência associada a mutações genéticas, de modo 
similar às dos componentes C4 e C2, tem impacto nega- 
tivo nas doenças inflamatórias crônicas e parece estar as- 
sociada a maior risco de desenvolvimento de doenças au- 
toimunes, particularmente o LES. Existem ainda outras 
condições que podem cursar com o complemento baixo, 
como nas crioglobulinemias, choque séptico, falência he- 
pática, pancreatite e síndrome hemolitico-urémica™". 
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